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序 論
漢方生薬 である川 考は末梢血液循環障害を改善する括血薬として ､ 当帰荷薬散を始め､ 温経
湯 ､ 温清飲 ､ 四物湯等 の 繁用漢方処方に配合されて い る ｡ これ らの 漢方処方は主に貧血 ､ 動惇
や冷え性等 の循環器系 疾患､ 或 い は更年期 障害 ､ 月経不順 ､ 不妊症や習慣性流産等 の産婦人科
疾患の 治療に用い られて い る ｡
川考 は起源植物で ある セ リ科(umbellfera e) のCnidiu m oHicin ale M A KIO(日本産)あ る い は
I,igu stic u m chu n a xio ng H O RT.(以前 はエigu stic u m w allichiF R A N C H)(中国産)の根茎を湯通し ､
または蒸して乾燥 したもので ある ｡
日本産及び中国産川考 の精油中に は ､ FigⅦrel に示すように数多くの フ タリ ド類が含有され て
い る o すなわち古くからIigu stilide(1)､ Z-butylide n ephthalide(2 Z)､ E-butylide n ephthalide(2 E)､
butylphthalide(3)､ n e o c nidilide(4)､ cnidilide(5)､ s e nkyu n olide(6)等が見出さ れて い たが1
-5)
､
近年 ､ ･ (-)13-butylA-hydr o xyphthalide (7)6)､ s e nkyu n olide B(3-butylide n eヰ hydr o xyphthalide)
(8)7)､ s e nkyu nolide C(3-butylide n e-5-hydro xyphthalide) (9)7- 8)､ 3-butyliden e-6,7-dihydro xy-
phthalide(1 0)
8)及 び3-butylide n e-7-hydr o xyphthalide (ll)9)の ような ベ ン ゼ ン 環上 に水酸基を有
する ヒ ドロ キ シ フ タリ ド類が単離された ｡ またその他s enkyu n olide G(12)､ s e nkyu n olideI(13)､
s e nkyu n olide J(14)等7)も単離され て い る ｡ さら に これ ら単量体 の 他 に ､ Ie vistolide A(15)や
tokin olide B(16)等10
-l l)の ような1 の二量体も見出 されて い る ｡ これらの フ タリ ド類は主に側鶴
が単結合で ある ア ル キル フ タリ ド類と側鎖 が二重結合である ア ル キリ デ ン フタリ ド類の 2 つ に
大別され る ｡
こ れら川考フ タリ ド類の合成はほ とん ど行われて おらず､ 2Z1 2)､ 2 E1 3)､ 31 4)の代表的な フ タ
リ ド類の 合成の み が報告されて い た ｡ また最近 にな っ ても11 5)､ 416)､ 516)及び1117)の 合成が
報告され て い るだけである ｡
また川苛 フ タリ ド類のうち ､ 1･5等の 代表的な フ タリ ド類 に つ い て は ､ 鏡疫作用18)､ 平滑筋弛
緩作用19)､ 抗其菌作用20)等の 生物活性が報告されて い たが ､ 先の ヒ ドロ キ シ フ ダリ ド類や非天
然の フタリ ド誘導体の生物活性は検討さ れて い なか っ た｡ 一 方､ 木村ら21)は最近我々 との 共同
研究 によ っ て非天然の フ タリ ド誘導体に天然物よりも強い 抗動脈硬化作用がある こ とを報告し
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て い る ｡
この よう に川考フ タ リ ド類の文献調査を行 っ た結果 ､ 以下の 2 つ の大きな問題がある ことが 判
明した｡ その 第 一
■
は ､ フ タ リ ド類の 中には未確定な構造のイヒ合物が 多々 見出される ｡ 例えば7の
3位の 不斉炭素の絶対配置が まだ決定されて い ない こと6)や8及び10の ベ ン ゼ ン環上 の水酸基 の
位置を最初誤 っ て報告 し､ その後構造を訂正 して い る例7- 8)が見られた ｡ 従 っ て これ らの傭造 を
合成的手段 によ っ て確 定する必 要があっ た ｡ 第二 に ､ 上記の ヒ ドロ キ シ フ タリ ド類を合成する
際､ 従来の 合成法は広範囲の応用性及び立 体選択性の 面で十分とは云えなか っ た｡ これまで ベ
ン ゼ ン環に 置換基を持 た ない フタ リ ド類の合成研究が主 に行われて きたが1 2
-1 4
･
22-28)
､ これ ら
の 従来法は ベ ン ゼ ン環上 の任意の位置に任意の数の 酸素官能基を有する フ ダリ ド類 の合成に適
用できる ほ どの広範囲な応用性 を有して い な い ｡ またア ル キ ル フ タリ ド類 にお い て は ､ 3位の 不
斉炭素の 立体選択性(R / S)の 問題､ ア ル キリ デ ン フタリ ド類におい て は ､ 8位の 二重結合炭素の
立体選択性(E / Z)の問題がまだ解決さ れて い ない ｡ 従 っ て従来法よ りも高 い立体選択性を持 つ
簡便な新規合成法の開発が望まれて い た｡ そこ で天 然物の構造確認及び新規合成法 の開発と云
う2 つ の大きな問題を解決する 目的で フ タ リ ド関連化合物の合成研究に着手 した ｡ それ と同時
に天然及び非天然フ タ リ ド類の 生物活性に興味が持 たれたため ､ それらの 生物活性 に つ い ても
若干の検討を行うこ ととした｡
第1章に おい て は､ ア ル キル フ タ リ ド類の合成を中心に ､ 7の不斉合成(絶対構造の 決定)及び
その他非天 然の ア ル キ ル フ タリ ド誘導体の 合成に つ い て 述 べ る . 第2章 にお い て は ､ ア ル キj)
デ ン フ タリ ド類の合成を中心に ､ 天然の8･10,15,16の 最初の 合成及び1,11 の合成に つ い て述 べ
る ｡ また新 規合成法 して3-リ チオフ タリ ドを利 用した合成法､ ベ ンズア ニ リ ドの オ ル トリ チオ
化を利用し た合成法 ､ 銀触媒に よる アセ チ レン カル ポ ン酸の分子内環化 反応 による 合成法の 3
つ に つ い て 述 べ る ｡ ま た これら の研究に関連して得られた新しい 知見と して ､ ア ル キリ デ ン フ
タリ ドの酸及び塩基に よ るE- Z異性化反応及びフ タリ ドからイ ソク マ リ ン へ の 環変換反応に つ い
て 述 べ る ｡ さら にその 他非天然の ア ルキリ デ ン フタ リ ドの合成 に つ い て も述 べ る ｡ 第3章に お
い て は ､ 前章で 合成した天然及び非天然を含めた フタリ ド類の生物活性に つ い て 述 べ る ｡
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本 論
第1章 ア ル キ ル フタリ ドの合成
第1節 は じめ に
川考成分以外 の ア ル キ ル フ 夕リ ド誘導体も含めた合成法 につ い て は ､ 従来から数多くの 合成
法が報告さ れて い る ため ､ 川 考フ タリ ド類の 中で最も代表的なア ル キル フ 夕リ ドで ある3- プ チ
ル フ 夕リ ド3 に限りこ れまで報告された合成法 に つ い て 紹介する ｡ まず( 卦3 の合成に つ い て は ､
以下 の a - c に示すような合成法が従来から報告されて い る ｡
(a)2- ホ ル ミ ル安息香酸17とgrign ard試薬との反応を利用した合成法27a)
駄c
c
:2
0
H
2R M9Br
:〕
17 (j=)-3
(b)2- ア シル 安息香酸1 9の 水素化ホ ウ素ナトリ ウ ム還元 を利用した合成法27b)
0 0
mo
18
R MgX, Cd C12 鋭 H
1 9
NaB H4
(±ト3
(c) ア ル キリ デ ン フ タ リ ド2Zの還元を利用した合成法27c)
2 Z
0
ク
′
ら..
Na- H9
(士トS
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一 方､ 光学活性体(-)-3 の合成に つ い て は ､ 研究を開始した当時､ 向山ら14)によ る光学活性な
アミ ナ - ル 20の リチ オ化反応を経由した(-)一3の 不斉合成法の報告があるのみであ っ た (sche m e
1)0
ク′
ら..
冊
′
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.
･
rR
20
1)n- BuLi
2)什BuC H O
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6 2%
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87%e e 88%e e
Sche m e1
しかしなが らその後現在ま での 間に(十3の 合成研究が多くの グル ー プに よ っ て活発に行 われ ､
以下 のd - f に示す ような多く の 不斉合成法が報告され て い る ｡ ま たつ い 最近 ､ Bro w nらに よ っ
て21 ア シ ル安息香酸 エ ス テ ル29 の(-)- B- chlor odiis opino ca mpheylbo ra n e(DIP- Chlo ride)還元(g 法)
によ り光学収率99 %e eで(-)-3 の合成が達成されて い る ｡
(d)ピナ コ ー ル ク ロ ス カ ッ プリ ン グを利用した合成法28a)
A
q
”
N
O
?
O Me
2 2
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(e)ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド24,26とア ル キル金属試薬■との 反応を利用した合成法28b
･d)
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(i)オル ト リチオ化反応を利用した合成法28e)
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(g)2- ア シル安息香酸29 の不斉遠元を利用した合成法28f)
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第2節 ア ル キ ル フ夕リ ドの 不斉合成:(:)-3-Buty1 4 hydro xyphthalideの 絶対構造の 決定29)
第1項 は じめ に
1979年北京製薬工業研 究所6)にお い て ､ 中国産川背か ら得られたフ ェ ノ ー ル 性分画に冠血 流
量増加作用が 見出され ､ そ の 分画 から新規の フ タリ ドである(-)-3-butyl-4-hydr o町Phthalide(7)
が単離された ｡ しかしなが らFigu re2 に示すように この化合物の 平面構造は報告され て い るが ､
3位の絶対配置 つ い て は まだ明らか にされて い なか っ た｡ そ こで3位の 絶対配置を 明らかにす る
目的で ､ 7 の不斉合成を検討した｡
O H
5
6
ク
′
ら..
4
(十7
0
3
0
Figu r e2
先に述べ たよう に研究 を開始 した当時 ､ 3- ア ル キル フ夕 リ ドの不斉合成に つ い て は ､ 向山ら
14)に よる光学活性な ア ミ ナ - ル 20 のリチオ化反応を経由した フ夕リ ド(-)-3 の不斉合成の み が知
られて い た ｡
一 方､ sche m e2 に示すよう に野依ら30)は(S)-B IN A しH試薬を用い た不斉還元 によ っ て ､ アリ ー
ル ケト ン 30から高い 光学収率で(S)- アリ ー )I, ア ル コ ー ル 31の合成を達成して い た ｡
:〕
30
(S)･ BINAL-H /
T HF/-8 0oC /1 6h
6 4% :〕
O H
31
1 0 0%e e
(S)- BINA L･ H ≡
ク′
ら.
クー■
ら..
､勺
一≠
､勺
J4
o - ′ H
Li
＋
.
,?L､ ｡ Et
Schenl e2
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そ こでSche m e3 に示すように 2 つ の合成 ル - トを計画 した . すな わち1 つ はカ ル ポ ニ ル化合
物32 の不斉還元を利用する合成)I, - トである(A ル ー ト) . もう 1 つ は近年キ レ ー シ ョ ン効果に
よる位置選択的な芳香族化合物 のdire cted lithiatio n3 1, 32)がよく知られて い る ことか ら､ こ れ を
利用して得られる キ ラ ル なアリ ー ル リチウ ム 34をア ル デ ヒ ドと反応させ る こ と によ り達成で き
る と考えた(B )レ ー ト). そこで まずA ル ー トに つ い て検討した ｡
O R 0
ex:.R2｡ -≡
O R R
ク
′
さ､
3 2 (A)
R= AIkylgro up
Z' = Chiralo r(ho･dir e cting gro up
3 3
1)R CHO
2)Oxidatio n
(B)
R O､
ク′
さヽ
Li
)
]
)
I
Z★
3 4
Sche m e3
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第2項 BIN A L-H還元を利用した不斉合成
先に述べ たsche m e3の Aル ー トの モ デ ル 反応を行う目的で ､ まず2- ア シ ル安息香酸29をT HF
中 -80 oCで (S)-BINA しH で不斉還元 したとこ ろ ､ 既 に三橋ら によ っ て絶対配置がs 配置3d･ 3 3)と
決定されて い る ブ タリ ド(-)-3([ct]｡ -49.1o ;lit. [α】｡ -59.5
o
)4a)が収率30 %(光学収率83%e e)で 得
られた(sche m e4) ｡
一 方､ 2- ア シル安息香酸35 の同様な不斉還元を検討し たが ､ 反応は進行せ
ず目的とする36 は得られ なか っ た(sche m e5) ｡ こ れは35 の ア シル 基が2 つ の置換基に挟まれて
い る ために寓高い (S)-B INA L- Hが立体的な影響で 接近できな い ためと考えられる . そ こで次にB
ル ー トに よ る合成を検討した｡
:〕
C O2M e
29
(SトB】N A しH /
T H F /-8 0oC / 18h
30 %
N (S)-B[NA L-” =
eX;o
(十3
8 3%e e
ク
ー
b､
ク′
ミゝ .
､勺
Jd;
ヽqe
..メ
o
＼
-
′
H
Li
♯
/
Atヽ
0 0 Et
Sc的e m e櫓
O Me 0
:〕
35
C O2Me
(SトBINA しH/
TH F/-8 0oC /18h
o Me /
〈
＼ } /
ク′
ら..
0
3 6
Sche m e5
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第3項 光学活性ア ミナ - )i/ のdire ctedlithiatio nを利用 した不斉合成
メ タ位に メ トキ シ基を有する ア ミナ - ル 38 のdire cted lithiatio nを利用したBル ー ト(Sche m e3)
による ヒ ドロ キ シ フダリ ド(-)-7 の合成を検討した(scbe m e6) ｡ まず3- メ トキシ ベ ン ズア ル デ ヒ
ド37と(s)-(＋)-2-(anilin o m ethyl)-pyrrolidin eを ベ ン ゼ ン 中脱水縮合 させ3 引こ変換 した ｡ 次 い で38
を室温で エ ー テ ル 中 n - プチ)I,リチウ ム で リチオ化した後､ -80oC で アル デ ヒ ドと反応させ ､ 続 い
て加水分解する と通算収率33 % で光学活性なラ ク ト ー ル(-)-39が得 られた｡ さら に(-)-39を酸化
銀34)で酸化し フ夕1) ド(-)3 6 に変換したo 最後に(-)36を塩化メ チ レ ン中三 臭化ホウ素で 脱メ チ
ル化35)し､ 目的とする(-)-7([α】｡ -88.7o ;Rt. [α]｡ -105. o)6)の合成(光学収率84 %e e)を達成した.
｡ Me
WN H Ph
｡ M
･
e
&c H .
3 7
/ be n z e n e
/refLu x/3h
91%
O Me
H Cl/OoC /1h
A920 / H20- MeO H /
r上/1h
7 6%
ク
′
ゝ､
b;:･戚
38
一
り O H
C H O
3 8c
O r
H20
o Me /
′ ＼
､/
/
ク′
ら..
0
i)n-BuLi/ethe r/
r.t./4h
2)∩- C4H9C H O /
-80oC /3h
o Me /
へ
､ ヘ
ク′
～′
一
.
F7l
′
0
3 8d
Fl
B Br3/ C H2C12/
JOoC /3h
8 7%
O Me
ク′
ら..
～
33 %
O H
ク
′
b､
fTl
/
り IO H
I,
･
Lrj;
38b
o Me /
/､＼ /
ク′
ら..
0
O H
(十3 9
/
′ ､＼ /
0
(十36 (十7 8 4%e e
Sche m e6
こ こ で得られた(-)-7の3位の 絶対配置は向山ら1 4)によ っ て提唱されて い るメ カ ニ ズム から考察
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するとs 配置と推測 され るが ､ さらに これを確実にする 目的で(-)-アを既に絶対配置がS配置と決
定されて い る(-)-33c73 3)に変換する ことを検討した . すなわちsche me 7 に示すようにC henらに よ っ
て報告され て い る
■
フ ェ ノ ー ル性水酸基の 除去法36)を利用した ｡ まず(-)-7をトリ フ レ ー ト化し た
後､ パ ラ ジウ ム 触媒下 ギ酸と反応させ る ことに より､ 収率68 % で(-)-3([α】, 49.1o ;ht. [α】｡ -59.5o)
4)を得る こ とがで きた｡ こ の結果から(-)-7 の3位の絶対配置がS 配置であ る ことを確定した ｡
1)Tf20, Pyridin e/ CH2C[2/
OoC - r.I./ 1h
o H / /
ヘ
＼
〉
/ 2)Pd CIdPPh3)2, H CO2H,
ク
′
ら..
(十7
○
∩-Bu3N/D M F /110oC /
3h
6 8%
/
〈 ＼ /
&o
(十3
Sche m e7
以上 の結果か ら38 のdire cted lithiatio nは､ 向山らに よ っ て提唱さ れて い るメ カ ニ ズム (Sche m e
l に示され る反LEl)と同様に中間体40aが生成する と考えられ るo 次い でア)i, デ ヒ ドが接近する際 ､
中間体40b にお い て は ピロ リジ ン環とアル デヒ ドの アル キル基との立体反発が生 じる ため ､ こ れ
を避け る た めに 中間体40cの よう に ア ル デ ヒ ドのSi面 から接近 して 反応 し た と考えられ る
(Figu re3)o
円1
′
N
ヽ
H
′
Fh H,
fl
N H
H
H′′
.
～
ヽ
ヽ
H
′
′
′
′
R
､ ノ¶
Li
○
O Me
H Nヽ
Lie
4 0a
○
ー
OM e
H
i
”
N:
H
Rl
ヽ
′
Li
′
′
H､ ∴R
甘
∩
■ ■
甘
ー n
40 b 40c
○
OM e
Fig.u r e3
次に天然物以外の ア ル キ ル フ 夕リ ド誘導体の 合成を検討した ｡
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第2節 その他ア ル キル フ タリ ド誘導体の合成
先に述 べ た天然の ア ル キ ル フ タリ ド類以外 に非天然物の ア ル キル フ タリ ド類 に も興味が持 た
れたこ とか ら､ 生物活性におけ る構造活性相関を検討する 目的で 種々 の 誘導体の 合成を検討 し
た｡ また合成の容易さを考え光学活性体で はなくdl体の合成を検討した｡ すなわち側鎖 の 長さ､
ベ ン ゼ ン環上 の 置換基 の 数や種類の異なる 種々 の ア ル キ ル フ タ リ ド誘導体及びラク トン 環に 窒
素原子を導入 したフ タ ル イミ ジ ン誘導体の 合成を検討した(Figu re4) 0
?
2
Rl= o Me
,
N H2, N Me2
･R
l
,nぺ輸 n=1 - 3R2= 什 C3=7 … 什 C7=5
0 X= 0, N Me
Figu r e4
こ れらの ア ル キ ル フ タリ ド誘導体41,44 の合成 は､ 前述の キ ラル な ピロ ロ イ ミ ダゾ - ル基の 代
わりに ､ Meye rsら
3 1)に よ っ て報告さ れて い る強力なo rtho-1itbiatio n 作用 を有し ､ 且 つ カ ル ポ ン
酸と等価で ある オキサ ゾリ ン基を利用 して合成するこ とが で きると考えた(sche m e8)｡ すなわ
ち41 は43とア ル デ ヒ ドとの反応に よ っ て得られ る42 のオキサ ゾリ ン基を酸加水分解する こ とに
R -do 去 R -d
”
R 芸 R 愈…
i
Z= o x a z o]in e
41 4 2
4 3
R
-
X甘
R X
Rl証}- R 芸 R 廊 Me - R 一芸町R
O
4 4 45 4 6
Sche m e8
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よ っ て得られる と考えられる ｡ また舶 も掲3とア ル キ ル ハ ライ ドを反応させ た後 ､ 線く酸加水分
解 ､ エ ス テ ル 化及び ハ ロ ゲ ン化に よ っ て得られ る櫓5とアル キル アミ ン を反応させ る こ とによ っ
て 合成でき ると考えられる ｡
そ こで まず市販 の カ)I,ボ ン酸47か Cを酸ク ロ リ ドに 変換した後､ 2- a min o- 2- m ethyl-1 -pr opa n ol
との 反応､ 続く塩化チオ ニ ル によ る閉環反応により対応するオキサゾリ ン4 8a･c3 1)に導い た. 次 ･
い で48a･cの o rtho-1ithiatio n31)を行 っ た後､ 続く種々 の ア ル デ ヒ ドとの 反応 及び加水分解 によ っ
て ア ル キル フ 夕リ ド誘導体36,49a一骨を合成した(sche m e9, 10) 0
&c.2H
4 7aL
i)S O C12
2'”
;:下
3)S O C12
77%
o Me 1)n-BuLi
a-3<
48a
2)R･CHO
3)HCl &o
49a:R= ∩- C3H7(5 3%)
36 :R= n- C4H9(71%)
49 b:R= ∩- C5Hl l(61 %)
49c : R= n -C6H13(5 5%)
49 d:R= ∩-C7H1 5(6 5%)
Sche m e9
･eo
R&CO2H
47 b: R= H
47c: R= O Me
1)S O C12
2'Q
H:下
3)SO CI2 MeO毘ー N
1)n- BuLi
2)n･C4H9C H O
3)H CI
MeO
こ)<
4 8b.:R= H (7 6%)
OMe
ク′
ら,､
4 9¢ : R= H (56%)
48¢ :R= O Me(7 3%)
, 49f:R= O Me (64%)
Sche m e1 0
また同様 に4 8a, cの o rtho-1ithiatio n
31)後 ､ ハ ロ ゲ ン化ア ル キル との 反応 ､ 続くオキサ ゾリ ン の
加水分解及び生成する カ ル ポ ン酸の メ チ ル 化により ､ . エ ス テ ル50a, bを得た｡ 次い でN B S によ る
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プロ ム 化及びメ チル ア ミ ン との 反応 によりフ タ ルイ ミ ジン 馴 扱, 払を合成した(Sche m ell)0
義
1)
2)
3)
4)
∩-BuLi
n-C5Hl l
H C]
Met
,
K2C O3
;:
y3<
48a :R= H
48c :R= O Me
R
R愈
?Me 1)NB S
∩-C5Hl1 2)MeN H2
CO2Me
50a :R= H (49%)
Sob:R= O Me(65%)
O Me
ク′
も ､ー
N - Me
51a :R= H (5 0%)
51 b:R= OMe(7 7%)
Sche m ell
また上 記の誘導体以外の ベ ン ゼ ン環上 にア ミ ノ及びジメ チル ア ミ ノ基を有する誘導体54,55 の
合成つ い て は､ pe血 n反応221を利用 しアル キリ デ ン フ 夕リ ドを得た後､ 還元 する方法を検討 し
た. まず骨法 により無水フ 夕)t'酸52七無水青草酸を反応させ たと ころ ､ 4- ニ ト ロ 体与3と7- = ト ロ
体58が低収率ながらそれぞれ3 %,5 %の 収率で得られた｡ 次 い で53の 接触還元 によ り54,55をそ
れぞれ合成した(sche m e12).
&o
52
ク′
ら.
(n･C4H9C O)20
AcONa
N
ク′
ら.
‥C H O / Pd-C / H2
02
0
53(3 %)
･Pd-C / H2
8 7% 8 9%
ク′
も､
N O皇
0
0
58(5 %)
N
ク
′
ミb.
H2
55 54
Sche m e12
これらの ア ル キル フ タリ ド誘導体の生物活性に つ い て は第3章で 述べ る ｡ 次 にア ル キリ デ ン
フ タリ ド類の合成に つ い て検討した(第2章)0
ー 14-
第2章 アル キリ デ ン フ ダリ ドの合成
第1節 はじめ に
第1章で述 べ たア ル キ ル フ タリ ド誘導体と同様に ､ 川考成分以外の ア ル キリ デ ン フ タリ ド誘
導体の 合成 に つ い ても従来から多くの グル ー プに よ っ て活発に研究がな されて い る ｡ その ため
現在まで数多く の合成法が報告 されて い る ｡ 研 究を開始した当時の従来法1 2･ 1 3, 22
･2 6)及びそ の
後現在まで の 間に報告された最近の合成法17･ 3 7
- 41)をまとめる と次のa - h の方法に分類される .
(a)ア シ ル安息香酸の脱水閉環に よ る方法12･1 3)
? H2S O4 0 r
eK:.R2H
1 9
Et3N, CIC O2Me bio
R
56
(b)無水 フ夕ル酸とのPerkin 反応を利用した合成法芦
2)
q
'
(R C H2C O)20,
覗
18
R Cq2Na
5 6
(c)無水 フ タ ル酸との Wittig反応を利用した方法
23, 3 7)
R C H=P Ph3
1 8 5 6 ･ &0
5 7
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(d) フ ダリ ドトリ フ ユ ニ ル ホ ス フ ィ ン のW ittig反応
24)ヤ フ タ リ ドホ ス フ ェ ー トの W ittig- Ho rn er
反応を利用した方法
13), 25,3 8)
㌶
3X
‾
5 9
0
11
P(O Me)2
鴎
60
base, R-C H O
ba s e, R- C H O
b3o
R
.iAo
56 5 7
5 6 5 7
(e)2- ハ ロ 安息香酸から合成したアセ チ レ ン カル ポ ン酸の 分子内環化反応 による方法26･39)
銑 ｡2H
61
61
Cu
R H
, Cul,
Pd Cb(P Ph3)2, Et3N
5 6
ク′
ら..
､
､モ
0
6 2
5 6 ＋ 6 2
(i)ア シ ル ブロ モ ベ ン ゼ ン の パ ラ ジ ウ ム触媒に よ る 一 酸化炭素挿入 反応を利用 した方法40)
:〕
63
R
pd(P Ph3)4, C O, K2C O3
X=Br o rO Tf
5 6
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(蛋) ヨ
ー ドラクト ン化反応を利用 した方法17)
H R
ク
′
b､
C O2H
6 4
H
l)(2, K], NaH C O3
2)NaO Ac b3o
R
･抽
56 57
(h) ア ル キル ブタリ ドからの 合成41)
do
R
$ 5
1)NBS
2)NEb
5 6
従来の合成法は立 体異性体(E一体 /z一体)や位置異性体(5貞環/6月環)の混合物を与えたり ､
また高温や 強酸等を使用する反応条件を必 要としたり､ ある い は出発原 料の 合成や 入手が困難
なため広範 囲に応用で きない 等の 問題を有 して い た ｡ また最近の合成法 にお い ても こ れらの 問
題を有 して い るもの が少なくな い ｡ 従 っ て これらの 問題を解決すれば､ 従来法よりも優れた新
規合成法の 開発が可 能で ある｡
ま た序論で も述 べ た ように川背から ベ ン ゼ ン 環上 に水酸基を有する ヒ ドロ キ シ フ タリ ド類
8-llが単離され たが(Figure l) ､ これらの 合成 に関し て は ､ 上記 のg 法(ヨ
ー ドラク ト ン化反応
を利用した方法)によ る朋 の 合成が報告されて い る
17)の みであり､ それ以外の合成はまだ報告さ
れて い な い ｡ またその 他に川背から二 量体1 5,1 6が見出されて い るが ､ その合成もまだ報告され
て い ない ｡ 従 っ て これ らの構造はまだ確定 されて たもの で はなく ､ 合成的手段よ っ て そ の構造
を確認する必要がある ｡
また ユ ノ ー ル ラ ク ト ン を有する ア ル キリ デ ン フ タリ ド類 の 物理イヒ学的性質に つ い て は ､ ま だ
十分検討されて い な い ｡ すなわち空気や光に対する安定性4)は検討されて い るが ､ 酸や塩基に対
する安定性 に つ い て は 検討されて い な い ｡ ま た二 重結合の立体化学の 決定に おい て は ､ E一体と
- 17-
z備 をそれ ぞれ間違えて同定し た例2
4b)が見られ ､ 長 い 間混乱42)があ っ た ように考えられ る ｡
従っ て ア ル キリデ ン フダリ ド類 の合成を通して これらの問題を同時に解決できる可能性がある ｡
また序論で も述 べ たよう にヒ ドロ キ シ フ タリ ド類及び非天然の フ タ リ ド誘導体 の生物活性 に
っ い て は ま だ検討されて おらず ､ それらの 生物活性 に興味が持たれ る ｡ 経っ て非天 然の ア ル キ
リ デ ン フ タリ ド類の合成も同時に行 い ､ その 生物活性を検討する必要がある ｡
そ こで 第2 章にお い て は ､ 新規合成法の 開発 及び天然物 の構造確認 と云う2 つ の 大きな問題
の解決の他 に､ これ に関連して ア ル キリデ ン フ タリ ド類の物理 化学的性質の解明､ 非天然 ア ル
キリ デ ン フ タリ ド類の 合成も目的に ア ルキリデ ン フ タリ ド類の 合成に着手した｡
本研究を開始した当初､ 新規合成法 の開発よりも天然及び非天 然を含め たア ル キ リ デ ン フ タ
リ ド類の 生物活性 に興味が持たれた ことから､ まず最初にs e nkyu n olide B(8) に関連した ヒ ド ロ
キシ フ タリ ド類 の合成を検討した｡
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第2節 ア シル安息香酸の脱水閉環による ア ル キリ デ ン フ タリ ドの合成: senkyu n olide B 及び
その誘導体の 合成43)
19 84年に小林らは 日本産川背か らs e nkyu n olide Bを単離しその構造を朋 と推定 したが7a)､ そ
の後N OEの測定実験に よ っ て その 構造を8 に訂正 した7b)(Figu r e5) ｡ しかしなカ号ら8 の合成は ま
だ報告されて い ない ｡ また8及び3位の側鎖の 長さが異な る誘導体76a- cの 生物活性にも興味が 持
たれた ｡ そ こで これら の合成を検討した ｡
O H
4
5
6
ク′
ら..
3
0
8
0
ク′
b ､
O H
0 ik5o
R
11 76a･ c
『igu r e5
フ 夕リ ド8は植村 ら44)に よ っ て報告されて い る ベ ン ジ ル アル コ ー ル の o rtho-1ithiatio nを利用 し
て合成する こ とができる と考えられ る ｡ すなわ ち68とア ル デヒ ドを反応させ て得 られる ジオ ー
ル67を酸化し2_ ア シ ル カ ル ポ ン 醸668こ変換した後､ これを先に 述 べ た刈米ら1 2)に よ っ て報告 さ
れて い る濃硫酸に よ る脱水閉環反応により8が得られる と考えた(Sche m e13) .
O H
ク′
b､
0
O R O H
ク
′
ら.. O H
6 7
= : = = = =〉
【 = = =⇒
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Sche m e13
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そ こでSche m e14 に示すよう にまず市販の3- メ トキシ ベ ン ジ ル ア ル コ
ー ル 69をn - ヘ キ サ ン 中
60 ℃で5時間n _ プチ ルリチウ ム と反応させ た後44)､ n バ レル ア ル デ ヒ ドと反応させ 収率58%で ジ
オ ー ル70 に変換した｡ 次 い で70の 酸化反応を検討 した｡ 通常の ク ロ ム 酸 -硫酸や 過マ ン ガ ン 酸カ
リウ ム に よ る酸化で は ､ 2級よりも1級の アル コ ー ル が先に酸化され ､ 酸化反応に対 し て安定な
3プ チル4 _ メ トキシ フ 夕 リ ド36が得 られる ため ､ それ以上 の 酸化は進行せず目的 とする2- ア シ
ル安息香酸71 は得られなか っ た ｡ そこで種々 酸化剤を検討 した結果 ､ ピ1)ジ ン 中過マ ン ガ ン酸
テ トラ プチ ル ア ン モ ニ ウム 塩 によ る酸化反応45)が有効で ある ことを見出 し収率74%で71を得る
O Me
めし｡ H
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0
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9 7%
71c
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O H
ク′
も､､
0
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Sche m e1 4
､ こ とがで きた｡ 次 に71 の脱水閉環を検討した｡ 刈米らに よ っ て報告されて い る濃硫酸によ る脱
水閉環1 2)の 他に ､ より温和な条件で ある塩化チ オ ニ ル に よ る脱水閉環に よ っ ても78% の収率で
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ア ル キリ デ ン フ タリ ド72に変換するこ とができた｡ この塩化チ オ ニ)i, によ る脱水反応の 際にも
立体選択的にZ一体の み が得られた. 次い で72を塩化メ テ レ ン中三臭化ホ ウ素に より脱メ チル化
35)し､ 収率 97 %でs enkyu n olide B(8)を合成した｡ こ こで 得られた8の機器デ ー タ は天然物の それ
と良く 一 致した ことから ､ 訂正された構造が正 しい ことを証明する ことがで きた .
尚､ 8, 72の立体化学はN O Eの測定実験に よ っ てZ配置Th
-
ぁる と決定した(Figu re6) . すなわち
7 創ま4位メ トキ シ基の プロ トン と8位の プロ トン との間のN O Eの存在により確認した｡ また8は4
位水酸基の プロ ト ン と8位の プロ トン との 間にNOEが認められたこ とにより確認した｡
N O E N O ヒ
/｢ √｢
Me､
o
H
4
ク′
ら..
7 2
8 H､
o
H
4
ク′
ら..
0
8
Figu r e6
次 に3位の側鎖 の長さが異なる4- ヒ ドロ キ シ ー31 ア ルキ リデ ン フタリ ド76a･ cの合成を検討した
(sche m e15) ｡ 先 に述べ た s enkyu n olide B(8)の 合成と同様 に69をリチ オ化
44)した後 ､ それぞれ
側鎖の 長さが異な る ア ル デ ヒ ドと反応させ ､ 44-47 % の収率で対応する ジ オ ー ル73a- ¢ に変換 し
た ｡ 次 い で73a-cを過マ ン ガ ン酸 テ トラプチル ア ン モ ニ ウム 塩 で酸化45)し収率701 80% で対応す
る カ ル ポ ン酸7 触- cをそ れぞれ得た｡ さら に74a･cを塩化チオ ニ ル に よ り脱水閉環し7 ト75 %の 収
率で対応する ア ル キリ デ ン フ タ 1) ド75針 C にそれ ぞれ変換した｡ 次い で75a･ cを三臭化ホウ素に
より脱メ チル化35)し､ 収率83-99% で76aw をそれぞれ合成した｡ 尚､ 75か C, 76a- cの 立 体化学
は先 に述 べ た8,72と同様 にNO Eの 測定実験に よ っ てZ 配置であると決定した｡
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Sche m e15
次に ベ ン ゼ ン環上 の水酸基の位置が異なる ヒ ドロ キシ フ タリ ド類の 生物活性に興味が持たれ た
ため ､ 天然 及び非天然を含めた種々 の ヒ ドロ キシ ァ ル キリ デ ン フ タリ ド誘導体の 合成を検討 し
た ｡′
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第3節 3 -リ チオ フ ダリ ドを利用した新しい ア ル キリデ ン ブ タリ ドの合成法
第1項 は じめ に
Ka o u adjiらは1984年に中国産川考か ら新規ヒ ドロ キシ フタリ ドを単離し､ Figu re 7 に示すよう
にそ の 構 造を77と推定 し た が a･ b)､ 3-butylide n e-4-hydr o xy phyhalide (8)及び3-butylide n e-7r
hydr o xyphyhalide (朋)との
1H- N M R の比較に より1986年にその 構造を巧馴こ訂正 しf=8c)｡ しか し
なが ら1 0の 合成 はまだ報告され て い ない ｡ そこ で この 構造を確認する 目的で巧0及び77の両者 の
合成を検討した｡
8
4
H O
ク
′
ら. ､
6
O H
瑠0
0
0
H O
O H
ク′
b ､
0
7 7
F盲gu r e7
前述 の s e nkyu n olide B(8)の 合成に用v咋 ア シ ル 安息香酸の 脱水閉環に よ る77の合成をまず検
討した｡ ベ ン ジル ア ル コ ー ル78 のdire cted lithiatio nに よ る ア ル デ ヒ ドとの 反応を検討 したが ､ 目
的とする ジオ ー ル7 9は得 られ なか っ た(sche m e16) ｡ こ れは1等量のn - プ チル リチウム によ っ て
生成する7S のリチウ ム 塩のn - ヘ キサ ン に対 する溶解性が低く反応しなか っ たと考え られる ｡ こ
の合成法は ベ ン ゼ ン環上 の 任意の位置に任 意の数の 官能基を有する フ タ リ ド誘導体 の 合成に 適
して い な い と考えられたため､ 次に他の 合成法を検討した ｡
1)n- BuLi, T叩E D A /
QM e
n{hhe x a n e/ 60
oC /
o Me O H
M eO
: 丸J｡ H
5h
2)＼ ＼ / へ ＼ / C H O M eO ク′
さ､
7 8 7 9
OH
Sche m e16
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sche m e17 に示すようにSa mm e sら4 6)及びM arsdenら4 7)は ､ フ ダリ ド魯0をLD Aと反応さ せ る･こ
とに よ っ て 得られ る フ タリ ドア ニ オ ン8領を利用して ア ン トラ キノ ン類82､
､ テ トラ ロ ン 類83､ イ
ソ キノ リ ン類朗 等の 合成を報告 して い る ｡ またこの 出発原料と なる種々 の フ タリ ド8 馴ま既知 の
合成法に よ っ て比較的入手が容易である ｡
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Sche m e17
この81を利用し たアル キリ デ ン フ タリ ド類85 のr etro-syntbe sisをscbe m e18 に示 した ｡ すな わ
ち81とア ル デ ヒ ドを 反応させて得られ る アル コ ー ル86を脱水すれ ば､ 85が 合成でき ると考え ら
れる ｡ また この ル ー ト による85 の合成はまだ報告されて い ない ため こ の合成法を次 に検討 した｡
H O
ク
′
ら..
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0 = = ⇒
ク′
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-ado
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第2項 フ タリ ドとア ル デ ヒ ドとの 反応を利用したヒ ドロ キシ フ タリ ド類の合成48)
前述の ル ー トを確立 する目的でまず3-butylide n ephthalide(2)の 合成を検討 した(Sche m e19) o
フタリ ド90をTH F中 一70oCでLDAを作用させ た後 ､ アル デ ヒ ドと反応さ せ たと ころ反応は進行
せず､ ア ル デ ヒ ドの 重 合体が得 られ るの み であ っ た ｡ そ こで こ の 反応で 生成して い る と考え ら
れ る3-リチ オフタリ ドを塩化亜鉛でtra n s m etallatio nした後､ ア ル デ ヒ ドと反応させ たと ころ ､ 目
的とする ア ル コ ー ル 93が anti体 /syn体(3/1)の混合物として77%の 収率で 得られ た｡ これ ら
a nti体93a及 びsyn体9 3bの 立 体化学は 最近An n u n ziataら5 0)に よ っ て別途に 合成され た93a及び
93 bの 1H-N M Rとの 比較に よ っ て 決定した｡ これ を分離する ことなくベ ン ゼ ン中ビリ ジン存在下 ､
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ドでメ シル化した後､ ベ ン ゼ ン中DB ロ(1.5 eq)と室温で 反応させ ると2
カ領 一体/z一体の約1/1 の混合物として得られた｡ こ の混合物の 比はIH- N M R における2E及び2Zの
8位 プロ トン の積分値の 比較 によ っ て計算した｡ こ の混合物をシリカゲルカ ラム ク ロ マ トグラフィ ー
で 分離する と2Z及び2E はそれぞれ46 %, 40%の収率で得 られた｡ ここで 得 られた2Z, 2 E の機器
デ ー タ は天然物の それと良く 一 致した4, 42)0
∈狩
90
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次に この 新し い 合成法に よ る増田,77の 合成を検討 した(Sche m e2 0) o フ 夕リ ド9巧,92を同様 に
L D Aで リチオ化し ､ 次い で塩化亜鉛 とtr a n s metallatio nした後 ､ ア ル デ ヒ ドと反応させ ア ル コ
ー ル
糾 , 95の a nti体/syn 体(3/1)の混合物をそれぞれ収率78 %,97% で得たo これ らa nti体及びsyn体
の立体化学は先の93a及び93bの
I
H-N MRを参考に決定した｡ さら に9租,95を
･メ シ ル 化及びDB Uと
の処理 に よりプ チリ デ ン フ 夕リ ド96,97のE一 体/Z一体の 混合物にそれ ぞれ変換した｡ この 際4位
に置換基が な い 場合は ､
1H- N MRに よるE / Zの比 は約1 /1で あ っ たが ､ 4位 に置換基が存在す る
場合は ､ E/Z の比は約1/5となりz一体 が増加した ｡ この 混合物の比は
1H- NMR における96 E, 97 E
及び96Z,97Zの8位プロ ト ンの積分値の比較 によ っ て計算した o こ の混合物を同様 に シリ カ ゲ ル
カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー で 分離し ､ 96Z,96 Eをそれぞれ収率4 0%, 22 % で､ 97Z,97 Eをそれぞ
れ収率7 4%, 4% で得た .
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Sche m e20
尚､ 2, 96, 97の 立体化学は2Z,96 Z, 97ZのNOEの 測定実験に よ っ て決定し た(Figu r e8) ｡ すな
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わち2 Z及び97 Zは4位 の プ ロ トン と8位の プロ トンの 間に ､ また96Z は4位の メ トキ シ基の プロ ト
ン と8位の プロ トン の 間に それぞれN O Eが認められ たことに よ っ て決定された ｡
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『igu 陀8
次 い で96Z及 び97Zを塩化メ チ レ ン中三臭化ホウ素で 脱メ チル 化し35)､ 10及び ㍗ - の変換 を
検討した(sche me 2 1) ｡ 三臭化ホ ウ素によ る脱メ チル 化反応を行 っ たとこ ろ97Zから は77が得ら
れたが ､ 96Zからは開環 した98カ号得られた. こ れは6,7- ジヒ ドロ キシ体1 0が不安定であり反応 の
後処理中に力p水分解を受け開環したと考えられ る . そ こで さらに こ の98を塩化チ オ ニ ル で 再度
脱水閉環させ た後 ､ sepbade xL H-20(通常 の シリ カゲル カ ラムク ロ マ トグラ フ ィ
ー で は分解 し
て しまうため単離で きなか っ た)で分離精製する こ とにより10を単離した ｡ こ こで得られた1 0の
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機器デ ー タ は天然物のそれと良く
一 致しf=8)ことから､ 訂正 された構造が正 しい ことを証明する
こ とが できた｡
尚 ､ 鴨 77 の立 体化学はN O Eの 測定実験に よ っ て決定した(Figu re9) o すなわち77は4位 の水
酸基の プ ロ ト ン と8位の プロ トン の間に ､ また1 馴ま4位の プロ ト ン と8位の プロ ト ン の間に それぞ
れN O Eが認められたことに よ っ て決定された ｡
N O E N O ヒ
Ou R n 8H 8H､
o
H O
4
ク
′
ら..
77
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4
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ク′
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1 0
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0
Figu re9
この 反応にお い て アル コ ー ル 93-95 のanti体/syn 体の比と生成したプチリ デ ン フタリ ド2,96,
97 のE/Z の比が 一 致 しなか っ た理由と して は 2 つ 考えられ る ｡ まず第 一 に こ の 反応 条件下 ､ E
一体とz一体 の 間に異性化が起こ っ て い る可 能性が考えられ る ｡ 第二 に 一 般的にメ シル 基の 脱離反
応は協奏的なトラ ン ス 脱離(E2脱離)を伴うと考えられるが ､ この脱離反応にお い て は全てE 2脱
離を経て進行 して い ない ことも示唆される ｡ そ こで これら の 点を明ら か にする目的で異性化反
応及び脱離反応の 立体化学に つ い て検討した｡ まず最初に異性化反応 に つ い て検討した｡
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第3項 ア ル キリデ ン フ タリ ドのE- Z異性化反応の 検討
48)
こ れ まで ア ル キリ デ ン フタリ ドの 異性化反応 に つ い て は ､ ほ と ん ど検 討され て お らず ､
sche m e22 に示すよう に光反応 に よ る2Zか ら2 監へ の異性化反応42･ 4 9)が知ら れて い る だけで 酸
や塩基 に対す る安定性に つ い て は報告されて い ない ｡
ク
′
ら..
0
2 Z
rw(2 60n m)/
be z e n e/ド.I./
2 6h
2Z ･ ∈no ･ L:〕
2E 8 7
3 0 % 2 5 % 2 5 %
Sche m e22
そ こでTablel に示すようにまず2 Eを脱離反応 に用い た条件､ すなわち ベ ン ゼ ン中DBUと室温
で 反応させ たが ､ 全く異性化は進行 しなか っ た(Entry1) ｡ しか しながら この 反応を ベ ンゼ ン 中
加熱還流する と異性化が徐々 に進行した(Entry2,3). さ らに2 E はp TS A の存在下 ベ ン ゼ ン 中1時
間加熱還流すると容易に熱力学的に安定なz一体 に全て異性化する こ とを見 い 出した(Entry4) 0
ま た97 Eも同様 にD B Uの 存在下室温で は ､ 異性化 は進行しなか っ たが(Entry 7) ､ ベ ン ゼ ン 申加
熱還流する と97Z に異性化した(Entry8, 9) . また同様 にPTSAの存在化ベ ン ゼ ン中1 時間加熱還
流する と全 て97Z に異性化した(Entry 4) .
一 方 ､ 2ZをD B Uある い はpT S Aの 存在下 ベ ン ゼ ン中
加熱環流して も異性化は 起こ らなか っ た(Entry5, 6) ｡ 尚､ これらの E/ Z の比 は
1
H - N M R におけ
る8位の プロ ト ン の積分値の比較に よっ て計算 した ｡
この よう にE体はD B Uまた はpT SA によ っ て容易にZ体 - 異性化する ことを見出 した ｡ この異性
化反応は酸あ る い は塩基 に よ っ て そ れぞれ中間体2iaあるい は2ibを経て 進行するも の と考えら
れ る(Sche m e23) ｡ しか しながら脱 離反応の 条件で は異性化は進行 し か - こ とから､ こ の よう
な生成物の ア ル キリ デ ン フ タリ ドの 異性化で は前項の 結果を説明する こ とはできな い ｡
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耳ai馳旦e瑠:Is o m e riz atio n ofE- a nd Z-
'
iS O m e rS
ク′
ヒ､ .
0
2 監:R= H
9 7 邑: R= O Me
ク′
さ､
0
2Z: R= H
97 Z: R= O Me
Entry Substrate Reagent Solv ent Te mp.(
oC) Tim e(h) E/Z
a Re c ov e ry
(l.5eq) (ratio) (%)
1 0
2 E D B U Benz e ne r.I.
2 E D B U Benze n e reflux
2 E D B U Ben z ene ref[ux
2 E P T S A Benz ene ref[u x
2≡ D B U Be nzen e reflux
2 Z P T S A Be nze n e r eflux
9 7 E D B U Be nze n e r.t.
9 7 E D B U Ben ze n e ｢ef山x
9 7 E D BU Ben zen e r eflux
9 7 E PT S A Be nzen e ref 山x
1 0 0 / 0 1 0 0
7 9 / 2 1 9 9
4 7/5 3 9 5
0 / 1 0 0 1 0 0
0/1 0 0 9 9
0/1 0 0 1 0 0
1 0 0/0 1 0 0
7 8/2 2 9 8
4 7/5 3 9 3
0/1 0 0 1 0 0
a)Ratio of E/Z wasdete rmin ed by
l
H･NMR analysis.
A
-
R ＋
O r
ノメ
＋B H
H Ao rB:
2 Eo r9 7 E
ク′
モI..
?
さ- I
○
ク
′
ら..
/
さ ヽ ､
O H
2ia 2ib
0
0
‾
-
- - - - 中･ ･ 2Z o r9 7 Z
Sche m e23
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第4項 脱離反応の 立体化学の検討
そこ で 次に こ の 脱離反応の 立体化学を明らか にする目 的でTable 2及 び3 に示すよ うにanti体
99盈,瑠⑳0盈及びsyn 体99b,頂⑳0馳をそれぞれシリカ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー で分離し､ これ
ら両者 につ い て ベ ン ゼ ン中室温 で D B U(1.5eq)と反応させ 経時的にE/Zの 比率を
1
臥 N MRに よ っ
て 測定した(E /Zの比 は
1
H - N M R における8位の プロ トンの積分値 の 比較に よ っ て 計算 した). ま
ずa nti体99盈の脱離反応を検討した . Table 2 に示すように anti体99aからは 主 としてE一体が得ら
れ たが ､ その 他 にZ一体 も得 られ た(Entry 1-3) ｡ ま た置換基R にメ トキシ 基が存在する anti体
瑠0⑳急にお い て は､ その 比率が逆転 しz一体が主と して得られた(Entry 4-6)｡ また こ れらの比率は
時間が経過 しても変化しない ことから､ こ の 条件下異性化は起こ っ て い な い と考えられる ｡
甘菰b岳e2:Elimin atio n ofa n糾s o m e rs
M s
R
ク｢
ら..
- ■JI H
0
H
O
a nti
9 9a :R= H
I O Oa :R= O Me
D BU/
be n z e n e/
r上 ク′
さ､
2 監:R= H
9 7 巳: R= O Me
ク′
ら..
0
2 Z: R= H
9 7Z: R= OMe
Entry Substrate Time(h) E / Z
a (ratio)
9.9a 0.5 6 3/37
9 9a 1 63/3 7
9 9a 3 6 3/3 7
1 0 0a 0.5 1 6 / 8 4
1 0 0a l 16/84
1 0 0a 3 16/84
a)Ratio of E / Zw asdetermin ed by
l
H- N MR analysis･
一 方､ syn 体 99b,1 00bを同様 に べ ンゼ ン中室温で D BU(1･5eq)と反応させ経時的 にE/Zの比
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率を1臥N M R に よっ て測定したとこ ろ ､ それぞれZ一体 の み が得られ ､ E一体 は全く得られなか っ た
(Table3).
すabBe3:Elimin atio n ofsyn-is o m ers
M sQ
R
ク/
ミI ､
- ' ＋ I I ll
○
H
O
Syn
99b:R= H
I OO b: R= O Me
D B U/
be n z ene/
r.I. ク′
モヽ
2 E:R= H
9 7 E: R= OMe
ク
′
b､
0
2 Z: R= H
9 7 Z: R= O Me
Entry Substrate Time(h) E / Za(ratio)
9 9 b 0.5 0 / 1 00
9 9 b 1 0/1 00
99 b 3 0 /1 0 0
1 0 0 b 0.5 0 /100
1 0 0b 1 0 / 1 00
1 0 0b 3 0 /1 00
a)Ratio of E/Zwasdete rmin edby
l
H- N M Rana一ysis,
以 上 の 結 果 か らscbem e 2 4に 示す よ う に syn 体 に お い て は ､ よ り安定 と 考え ら れ る
c o nfo r m atio nlOlからE2脱離が起こ っ てZ一体の み が 得られ たと考えられる ｡ これに対しanti体 に
おい てもco nform atio nl O2bから同様 にE 2脱離が起こりE一体が得られるが ､ この102 b におい て は ､
アル キル 側鎖と ベ ン ゼ ン環との 立体反発が生 じる ため不安定と考えられ る ｡ その た め よ り安 定
と考え られ るc o nfo r m atio nl O2aか らは典型的なE2反応は起 こり難く ､ D BU により互変異性体
102¢の 中間体 に異性化した後 ､ El脱離が起こ っ てZ一体が得られた と考えら れる ｡ ま た置換基R
に メ トキ シ基が存在する場合 ､ c o nfo r m atio nl O2b における ア ル キ ル側鎖と ベ ン ゼ ン環と の 立 体
ヽ
反発が さら に大きく なり､ c o nfo r m atio nlO2aがきら に有利 にな る ことか らz一体の比 率が向上 し
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たもの と考えられ る ｡
H
/
0
MsO
R
ク′
ヒ､
Syn
Msq,
.
R
■
ク
′
ヒ､.
a nti
R= H o rO Me
ク′
R
＼
=ヽ ･･ ･- _
グ
Jb
T
R
r
0
MsO
1 0dd
/
H
＼
こ･ ･･ ー
＼
こ ､
ク′
モ､
0
85.64(d,J=3.4Hz)
82.69
85.71(d,J=2.9Hz)
. /
O Ms
1 0 2a
工阜
M$0
0
10 2b
8 3.07
B:
R H
ク′
ヒ､ .
ク
′
も､.
O Ms
Z
千
㍗
さ ヽ
0
0 ‾
1 02c
l
]
サ
0
＋B H
Sche m e24:Propo s edpathw ay ofelimin atio n
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第5項 その他 ア ル キリデ ン フ タリ ド誘導体の合成
非天然の ア ル キリ デ ン ブ タリ ド類 にも興味が持たれたこ とか ら､ 生物 活性における構造活性
相関を検討する目的で ､ 天然の ヒ ドロ キ シフ 夕 リ ド類8- 朋 以外の ベ ン ゼ ン 環上 にメ トキ シ基及
び水酸基を有する種々 の アル キリ デ ン フ夕 リ ド誘導体の 合成を検討した ｡ これらの 合成は 前述
の3-リ チオ フ タ リ ドを利用 したア ル キリ デ ン フ 夕リ ド類 の 合成法 と同様 の 方法に よ っ て行 い ､
非天然型ア ル キ リデ ン フ ダリ ド11 5･ 朋7を合成 した(sche m e25) ｡ プチリ デ ン側鎖の導入の 際､
4-位 に置換基が存在しない 場合(R
l
= H の時,111,11 2)は ､ E / Z の比は
'
1 / 1 であっ た が ､ 4一位 に置
換基が存在する場合(R
l
= o Meの 時,113, 朋4)には ､ その比は1 /5- 1/6で あ っ た ｡ この結果は前
H O
R2･
R3
Rl
S
1)LD A,ZnC』
2) ＼
ー
/ ＼
c H O
103:Rl= R3= H, R%R4= o Me
104:Rl= R4= H, R2= R3= o Me
105:Rl= R3= o Me, R
2
= R4= H
1 06:Rl= R4= o Me
,
R2t=R3= H
Rl
R2
R3
ク
′
ら..
0
R2
R3
Rl
ク
′
ゝ､
R2
R3
107
108
1 0 9
11 0
111 :Rl=R3= H, R2- R4= o Me(E/Z-1/1)
1 1 2:Rl-R4= H
,
R2= R3= o Me(E/Z=1/1)
113:Rl- R3= o Me
,
R2= R4=H(E/Z=1/5)
114:Rl= R4= o Me, R2= R3=H(E/Z=1/6)
0
Rl
ク
′
モ､
1)MsCI, Py
H 2)D B U
0
76-87%
a nti/syn = 3/i
Rl= R3=H
,
R2= R4= o Me(83%)
Rl= R4= H
,
R2= R3= o Me(70%)
Rl= R3= o Me, R2= R4= H(58%)
Rl= R4= o Me, R2= R3= H(73 %)
Rl
B Br3 R
2
R3
ク′
ら.
0
11 5:Rl= R3= H
,
R2= R4= o H(2 6%)
1 1 6:Rl- R4- H, R2- R3- o H(8 6%)
1 1 7:Rl= R4- o H
,
R2&R3= H(42%)
Sche m e25
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項の 考察と 一 致 して い る . ま た瑠朋 - 朋堵 の 三臭化 ホ ウ素によ る脱メチ ル化反応35)に おい て は ､
2 つ の メ トキ シ基が隣接する場合(朋2)には収率良く脱メ チル 化されジヒ ドロ キシ体 朋6が得ら
れた｡ 一 方 ､ 隣接 しな い メ ト キシ基(川 , 朋格)で は ､ 全て 脱メ チル 化されず に反応途中の モ ノ
ヒ ドロ キ シ体が多く得られ たため､ ジヒ ドロ キシ体 刑5, 朋7 の 収率が低 下した ｡ 尚､ 朋 M 瑠4
及び朋5- 朋7 の立体化学は 前述 の2,96,97, 82,1 0 の場合(Figure 8, 9)と同様 にNOEの測定実験 に
よ っ て決定した｡ これ らの ア ル キリ デ ン フ 夕 リ ド誘導体の生物活性に つ い は 第3章で述 べ る ｡
今までE-及 びz-異性体の 同定はN OEの測定実験 によ っ て行 っ て い たo しか しなが ら これ ら誘
導体のE-及びz-異性体の1H- N M R デー タ を比較しそ の遠い が明らか になれ ば､ 簡便に同定でき る
方法が見 つ かる可能性がある . そ こで 次にE-及びZ-異性体の l臥N M R による考察を行 っ た ｡
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第6項 E- 及びz-異性体の1壬i- N M Rによ る考察
ア ル キリ デ ン フ ダリ ドの 二重結合の立体化学の 決定に際して は ､ E一体 とz一体をそれ ぞれ間違
えて同定
･
Lた例24b)が見られた. その後Gijbelsら
42)によ っ て3-butylide nepht.halide(2)の8位プ ロ
ト ン のケ ミ カ ル シ フ トは､ E一異性体の 方がz一 異性体よりも約o.2ppm低磁場 に シ フ トする こ とが
報告され た ｡ これは2位の 酸素原子の ロ ー ン ペ ア によ る非遮蔽効果に よ っ て8位の プ ロ ト ン が低
硫場に シ フ トすると考えられ る ｡ また最近渡辺 ら38)は
1H一及 び13c-N MRに よ るE一 及びz- 異性体 の
遠い に'っ い て考察して い る o しかしながらその 一 般性に つ い て はま だ十分に検討されて おらず､
単に8位の プ ロ トン の ケミ カル シ フ トの比較だけでE / Zを決定する ことは困難である と考えら れ
る ｡ そこ で 先に合成したア ルキリ デ ン フ タリ ド誘導体の N O Eの 測定実験を それぞ れ行 い ､ こ れ
によ っ て確哀された同異性体の1H-N M R デー タを比較検討した ｡ その結果､ Table 4に示すように
8位 プロ トン の ケミ カル シ フ トを比較すると置換基R
l
が水素の場合 に限り ､ E-異性体の 方がz-輿
Table4:1H-N M R data of Z- a nd E- is o m ers
9
R1 8
R2
R3
ク′
ら. .
R4
0
R2
R3
Rl
ク′
ら..
8
0
Co mpo unds Proto nat C-8(8) Pr oton atC19(8)
No RI R2 R3 R4 Z-form E- fo r m Z- E Z-fo r m E- fo rm Z- E
2 H H H H 5.6 5 5,8 7 -0 .2 2 2.4 6 2.55 -0.0 9
9 6 H H O Me O Me ■5.46 5.70 -0 .24 2.41 2.4 6 10.05
1 1 1 H OMe H O Me 5.5 6 5.7 9 -0 .2 3 2.4 2 2.48 -0.06
1 1 2 H O Me O Me H 5.4 9 5.7 6 ･0 .2 7 2.4 4 2.50 -0.0 6
9 7 O Me O Me H H 5.9 8 5.91 o.
,
7
ヽll■ … l
2 .4 5 2.7 3 -0.2 8
ヽ～lヽ … ′
､ 1 13 O Me H O Me H･ 5.7 9 5.7 9 ･0
"
2.4 2 2.67 -0.2 5
… ～へ { ′
1 1 4 O Me H H O Me 5.98 5.89 0.16
㈱ J ヽ
2.4 4 2.71 -0.2 7
ヽヽ … ヽ′
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性体よりも約o.2-0.3ppm 低磁場 にシ フ トし､ その 一 般性が成り立 つ こ とがわか っ た(No- 2, 96,
朋確
,
朋2) . しかしな.が ら置換基R
lがメ トキシ基の場合に はメ トキ シ基の 酸素の ロ ー ン ペ ア の 影
響でZ一 異性体 の8位の プ ロ トンも低磁場シ フ トするため､ E- 異性体とz一 異性体の8位 プロ トン の
ケミ カ ル シ フ トはほ ぼ等 しくな る(No. 97, 朋3,1 W) ｡ そのキめGijbelsら に よ る 一 般性が成り立
たず8位の ケ ミ カル シ フ トの 比較だけで は決定する こ とが できな い o 一 方､ 置換基Rlがメ トキ シ
基の 場合9位プロ トン の ケ ミカ ル シ フ トはE一異性体 の 方がz一異性体よりも約o.2-0.3 ppm低磁場
に シ フ トして い る(No . 2, 96,1 W, 朋2) ｡ 従 っ て4位に ロ ー ン ペ アを有する置換基 が存在した場
合 には､ 8位よりも9位プ ロ トン の ケミ カ ル シ フ トを比較した方が良い ことが示唆された ｡
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第7項 3-(a- ヒ ドロ キ シァ ル キル)フタリ ドからイ ソクマ リ ン
へ の環変換反応:イ ソ ク マ リ ン環
の 新規合成法
前述の3_ リチオフ タリ ドを利用した ア ルキリ デ ン フ タ リ ドの 合成を検討して い る 際､ そ の 合
成中間体93を脱水する目 的で65 %硫酸と2時間加熱 したと ころ ､ 目的とする フ タリ ド創ま全く得
られず､ 7 0 % の収率でイ ソク マ リ ン118 の みが得ら れる こ とを見出した(schem e26) ｡ またこ の
11 8は2を経由して 生成して い る可能性がある ため2を65 %硫酸 と加熱したが ､ 11 88ま全く得ら れ
ず原料回収 に終わ っ た｡
H O
H
ク
′
さ､
6 5% H2S O4/
H 12 0oC /2 h
0
7 0 %
0
93
a nts/syn = 3 / 1
ク
′
ら ..
ク′
ら..
1 18
0
､､･
モ
0
6 5% H2S O4/
120oC /2h
Sche m e26
以上 の 事実からこの反応は ピナ.= - ル型の転位反応(119a)を経て生成して い る(aル ー ト)か ､
或い は水酸基の カ ルポ ニ ル基 へ の攻撃 によ っ て ラク トン環が 開環し中間体 119dが得られた後 ､
脱水した(b)I, - ト)もの と考えられる(Sche m e27)｡
イ ソ ク マ リ ン の 合成に つ い て は これまで数多くの合成法51)が報告されて い るが ､ フ タリ ド環
からイ ソ ク マ リ ン環 - の環変換に よ る合成法はまだ報告されて い な い ｡ そ こで8- ヒ ドロ キ シ フ
タリ ド1 20a
,
b のイ ソ ク マ リ ン環 へ の変換を若干検討した(Table5)｡ その結果､ 側鎖を延長 し
た フ タ リ ド1 20a及び ベ ンゼ ン環 にメ トキシ基を有する フ タリ ド12 0bを収率50-70 %で対応するイ
＼
ソ ク マ リ ン1 21a, b へ それぞれ変換する ことがで きた ｡
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＋H20
ク′
ヒ .ヽ
-H20
～
H
0
ク
′
モ､､
H O
93
H
0
/
㌔ ク′
ミI､
～
0
朋 9a
HO
O H
＋
1 1 9c
熱
朋9b
＋
9H2
:〕
11 9d
＼
ク′
ら..
/ … 8
､､
モ
0
Sche m e27:Propo s alpathw ayofc o n v e rsio n ofphthalideintois o c o u m a rin
Tabge5:Synthe sis ofis o c o u m a rin sf o mphtha[ide s
H O
H
ク′
ら..
H
○
65% H2S O4/
1 2 0oC ク
′
ら..
ヽ
モ
0
1 2 0a, b 121a, b
Entry Substrate R Tim e(h) Yield(%)
1 2 0a H 2 6 9
1 2 0 b (〕Me 3 5 0
以上 の結果から こ の硫酸 によ る31(a- ヒ ドロ キ シァ ル キ ル)フ タリ ドからイ ソ ク マ リ ン へ の 環変
換反応は イ ソ ク マ リ ン環の 新規合成法の1 つ に なる可能性が示唆された｡
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第4節 ベ ン ズア ニ リ ドの オル トリチオ化反応を利用したア ル キリ デ ン フ タリ ドの簡便な
合成法ー
第1項 は じめに
序論で も述 べ たように)一博 からヒ ドロ キ シ フ 夕リ ド類8-11が単離され て い る(Figu re10) o こ
のうち11の 合成は最近 M aliら1 7)に よ っ て ヨ
ー ドラク トン化反応を経由した合成法(g法)に よ っ
て 達 成さ れ て い る(Schem e 28) o ま た8と10 の合成 に つ い て は既 に前 節 で 述
べ た が ､
se nkyu n olide C(9)の 合成は まだ報告され て い をい o
Rl
R2
R3
ク′
b､
0
8:Rl= o H,R2= R3= R
4
= H
9:Rl= R3: R4= H,R%o H
1 0:Rl= R2= H,R
3
= R4= o H
ll:Rl= R2= R3= H,R4±o H
Figu r e1 0
敬
O Me
1 22
ク′
ら..
3 steps
C oal 5 2%
H
H AcONa
0
qc
H
o∑
Ph3P= C H Pr
8 6%
ク
′
ゝ ､
OM e
1 23 1 24
:‡〇
ク′
ら..
o Me 0 o Me 0 O Me 0
0
ら..
02H
AIC13
7 7%
12, Kl,
NaHCO3
7 9%
ク
′
ら..
O H
1 25 1 26E(c a30 %) 1 26Z(6 3 %) 1 1
0
Sche m e28
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しかしながらこ のM aliらの方法及び前述の 筆者の3J)チオフ 夕リ ドを利用した合成法は ､ E- 及
びz- 異性体 の両方が生 成する ため立体選択性の 上で 満足できる方法で は な い o そこ で これら ヒ
ドロ キシ フ 夕リ ド類を立体選択的か つ 簡便に合成できる新しい 合成法の 開発を検討した｡
前節の ア ル キリ デ ン フ 夕リ ドの E- Z異性化反応の検討で 述べ た ように ､ E -異性体は駿ある い は
塩基に よ っ て より安定なz-異性体 へ 容易に異性化が起こ る ことを見出し た｡ こ の 異性化反応 は
中間体2晩 bを経て進行する と考えられる(sche m e23) ｡ したが っ てSche m e29 に示すような ヒ
ドロ キ シ フ 夕リ ド類のr etr o-syntbesisを考えれば､ 立体選択的な合成が可能である と考えられ る ｡
すなわちアル キ リ デ ン フ タリ ド1 27は前述の 異性化反応を利用 し､ ア)i,ケ ニ ル フ 夕 1) ド12 8か ら
中間体127掩 経て 合成で きると考えらる . またこの1 288まsnieku sら3 2, 5 2)によ っ て報告されて い
る強力なortho -dire ctinggr o upを有する アミ ドの Iithiatio nに よ っ て 得られ る1 30とア)I/デ ヒ ドを反
応させ た後 ､ 加水分解すれ ば得られる と考えられ る ｡
そ こで この合成ル ー トに よる ヒ ドロ キ シ フ夕リ ド類の合成を検討した｡
ノ≠
ク′
ゝ､
R 0 l = = =⇒
ノ≠
ク′
1 2 7
= ==⇒ R
ら..
1 2 9
O H
CO N H R
ク′
さ､
ク′
ら.
:>･
- ` -
さ ヽ .
O H
7d2 7青
⊂= = =⇒ R
ク
′
1 2 8
ノ≠
R 【= = = =〉 R
Li
ヽ
ヽ
I(_ N
O Li
､
R
1 3 0
＼ ノ ベ も/ C H 0
Sche m e29
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第2項 Se nkyun olide C及び他の ヒ ドロ キ シ フ 夕リ ド類の 立体選択的な合成
53)
前述 の 合成ル ー トに よ る天然 ヒ ドロ キ シ ァ ル キリ デ ン フ タ リ ド類のうち ､ ま だ合成が報告さ
れ て い な い s e nkyunolide C(9) の 合成を まず検 討 し た (Sche m e30) o 筆者 ら は 既 にdiethyl
cblo ropbo spbateを縮合剤として カ ル ポ ン 酸とア ミ ン からア ミ ドを得 る新規合成法を開発して
い
る (u npublished data)○ そ こ で この 方法を利用 し ､ ま ず市販 の カ ル ポ ン 酸 131と ア
ニ リ ン を
diethylchlo r opho sphateで 縮合さ せ アミ ド132 に変換した o 次 い で1 32をT M E D A存在 下O
oCで n
_ プチル リチ ウム で リチオ化52)した後､ 市販のtra n s-2-pente n al との 反応､ 続くアル カリ加水分解
MeO
Ⅶ ､ ｡ ｡2H
1 3 1
/メ
Me O
H O
ク′
≧＼
(EtO)2P O Cl,
Ph N H2, Et占N/
C H2C12/r.I.
7 5%
D BU /Ben z e ne/
r.I.
Me O
9 0%
1訊
132
MeO
ク′
ら..
1)∩-BuLi, T M E D A
/ TH F /OoC
2)＼ / ベ レ C H O
3)NaO H
4)A
c o N H P h 8 7%
B Br3/ C H2C12/
-30oC - r.t.
0
7 5%
1 33 1 3 4
ク′
ヒ､､
0
Sche m e30
- 42-
及び加熱に よりブテ ニ ル ブ タリ ド瑠3 割こ変換した｡ 次い で瑠33を ベ ンゼ ン中D BUと室温で 反応さ
せ る こ とに より､ 二重結合が異性化したプチリデ ン フ タリ ド巧3舶 官得られた ｡ この 異性化反応の
際､ z一体の みを立体選択的に得 るこ とがで きた ｡ こ れは二重結合の移動反応が前述 の異性化反
応の中間体127ほ 経て異性化して い る ためと考えられる o さら に134を塩化メ チ レ ン中三臭化ホ
ウ素で 脱メ チ ル 化 し35)､ s enkyu n olide C(9)の合成を達成した. こ こで 得られた9の 機器デ ヤ タ
は天然物の それ と良く 一 致し た7･ 8)ことから天然物9 の構造が正 し い こ とを証明する ことがで き
た｡ 尚､ 1 34,9の 立体化学は前述の2,96,97,82,1 0の 場合(Figu re8, 9)と同様 にN OEの測定実験
によ っ て決定した｡
次 に この合成法の有用性を確認 する目的で ヒ ドロ キ シ フ タリ ド類のうち ､ 残る8,1 0,11の 合
成を検討 した(Sche m e31) ｡ 前述の9 の合成法と同様 に市販の カ ル ポ ン酸135,136,1 22とア ニ リ
ン を縮合させ アミ ド137･1 39 にそれぞれ変換したo 次い で 137-139を1) チオ化52)した後､ ア ル デ
ヒ ドとの 反応､ 続く アル カ 1)加水分解及び加熱に よりブテ ニ ル フ タ 1) ド1 40･142 にそれぞれ変換
した｡ 次い で1 40･142をDBU によ･り異性化させ ､ それぞれプチリデ ン フタリ ドア2,96,126を得る
ことができ た ｡ い ずれ の異性化反応の場合 におい て もz一体のみ が立体選択的に得られた ｡ ま た
この選択性 は先 に述 べ た3-リ チオ フタリ ドを利用 した合成法と異なり､ ベ ン ゼ ン環上の メ トキ
シ基の位置 に影響されな い . さ らに甘26を脱メ チ ル化35)しヒ ドロ キシ フ タリ ド11を合成したo
また72,96 の脱メ チ ル 化によ る8,10- の 変換 に つ い て は 既に前節で それぞれ述 べ た ｡ この合成
法に よ っ て 川背か ら単離された全て の ヒ ドロ キシ フ タリ ド類8-11を立体選択的に且 つ 簡便に合
成する ことが できた｡ 尚 ､ これらア ル キリ デン フ タリ ドの立体化学は前述 の2,96, 97,82,10の
場合(Figu re8, 9)と同様にN O
'
Eの 測定実験に よ っ て 決定された .
上記合成法 と前述 したMaliら1 7)の合成法(sche m e28)を11の合成に おい て比較す ると以下 の
面で 優れて い る ｡ まず市販の カ ル ポン酸122や､らの 工程数とtotal収率を比較する と､ 上記合成法
は6 工程､
.
36 % であるの に対し､ M aliらの方法は7工程､ 17% である ｡ また立体選択性 に か て は ､
上記合成法はz- 異性体のみ が 選択的に得られて い る の に対し ､ M aliらの 方法は異性体(z /E)の
比 が約 2/ 1 である ｡ 従 っ て 筆者の 開発した合成法が収率､ 工程数及び立体選択性の 面 におい て
優れて い る ｡
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Rl (EtO)2P O CI,
≡;滋c o2H
PhN H2, Et3N/
C H2C12/r上
135:Rl= o Me,R2=R3= R4=H
136:Rl= R2=H,R3= R4= o Me
1 2 2:Rl= R2= R3=H,R4= oM e
Rl /メ
R2
R3
ク
′
も､
R2
1)n-BuLi, T M EDA
./ T HF/O
QC
R1
2) ＼ / 勺 レ C H O
3)NaO H
4)A
R3
′
T
ー
c o N H P h
R4
137:Rl= o Me,R2= R3= R4= H(7 9%)
138:Rl= R2= H,R
3
= R4= o Me(8 2%)
1 39:Rl= R2= R3=H
,
R4= o Me(7 3%)
Rl
:〕
DB U / Be n z e n e/
r上
R4 U
1 40:Rl= o Me,R2= R3= R4=H(5 5%)
141:Rl= R2= H,R3= R4= o Me(47%)
1 4 2: R
l
= R2= R3= H,R
4
= o Me(70%)
B Br3/C H2C12ノ
･3 0oC - r.I.
7 6%
ク′
b､
O H
ll
0
R2
R3
ク′
ミさ..
0
R4 U
72:Rl= o Me,R2= R3= R4= H(90 %)
9 6:Rl= R2= H,R3= R4= o Me(8 6%)
1 26:Rl= R2= R3 -- H.R4= oM e(9 1%)
Sche m e31
以上述 べ たように この 合成法は ベ ン ゼ ン環上 の任意の位置 に ､ 任意の数の 酸素官能基を有す
る芳香族 アル キリ デ ン フ タリ ドの 合成 におい て は ､ 現在最も優れて い る方法と考えられ る が ､
他の 官能基を有する芳香族 アルキリ デ ン フ タリ ドや非芳香族ア ル キリ デ ン フ タリ ドの 合成に は
通して い な い ｡ そこで次 に更に広範囲に応用で きる合成法の 開発を行 っ た｡
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第5節 ア セチ レン カル ポ ン酸の 分子内環化反応を利用 したア ル キリ デ ン フ ダリ ドの 合成法
第1項 はじめに
第1節で 述 べ たよう にア ル キリデ ン ブ タ リ ド類の 合成法に つ い て は数多くの合成法が報告 さ
れて い る ｡ その うち合成的な見知から考える とsche m e3 2 に示すような アセ チ レ ン カ ル ポン 酸
1 43の 位置選択的な分子内環化反応による合成は 非常に興味深い 合成法の 一 つ である と考えられ
る ｡ しかしながらTable6 に示すように2- アル キ ニ ル安息香酸1 45 のヨ ウ化銅ある い は鉱駿に よ る
環化反応26･5 4)が知 られて い たが ､ い ずれも6貞環成績体で あるイ ソ ク マ リ ン 62が主生成物とし
て得られて い る ｡ 上の ためこの 環化反応に よ る アル キリ デ ン フ 夕リ ドの 合成は今ま で あまり注
目されず､ 145から5貞環成績体で あるフ タリ ド56を選択的に得る環化反応は知られて い な い ｡
R
#
cー O2H
1 4 3 1 44
0
R
Sche m e32
Tabbe6:Cycliz atio n of 2
- alkynylbe n z oic a cids
R
ク
′
ら..
C O2H
1 4 5
do
R
ク
′
も†､
､
､モ
0
0
5 6
.
6 2
co nditio n s 5 6(%) 6 2(%) Refe rences
n - pr Cul/Pyridine/ref[u x 2 2
∩-pr Cul/D M F/reflu x
∩ - pe n H2SO4/ether/r･t･
4 0 26a)
60 2 6b)
7 1 5 4)
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また温和 な反応条件を見出 すことが で きれ ば､ Iigustilide(1)な どの 不安定な非芳香族 フ タリ ド
類の 合成 - の応用も可 能である と考えられる ｡
最近 ､ schem e33 やTable7 に示すよう に芳香族以外の アセ チ レン カ ル ポ ン酸の分子内環化反応
が数多く報告されて い る ｡ すなわ ち酸化水銀55)､ 塩化パ ラ ジウム5 6)､ ロ ジウ ム 錯体57)､ 炭酸銀
58)によ る費化が知られて い る ｡ これら■の触媒は高温(DMF中還流)で の 反応条件を必要としたり､
二 重結合の異性体(E /Z)を伴うと云う欠点を有して い るが ､ 一 方､ 5月環が選択的に得られ ると
云う利点を有して い る ｡ そこで まずこれらの触媒によ る145aの環化反応を検討した｡
#
C O2H
1 4 6c
HgO/DM F /reflu x
fL .o
14 7c
42 %
｢
0
1 4 8c
schem e335 5)
Table7:Cycliz ation of4- alkynic a cids
£
R
14 9
do
R
1 5 0
常
R
151
Co nditio ns 15 0(%) 1 5 1(%) Refe re nc e s
(Z/E)
Me PdCl2(MeCN)/Et3N, MeC N/reflux 87(84/1 6) 5 6)
Me [(cycphos)R hCl】2/C H2Cl2/r.t. 76(1 00/) 1 5 5 7)
n- Bu Ag2CO3/be n z ene/80
oC 80(1/1) 5 8)
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第2項 触媒の検討59)
まずTable8 に示す.ように ヨウ化鋼､ 酸化水銀､ 塩化パ ラジ ウ ム ､ PTS A及び炭酸銀に よ る2- ア
ル キ ニ ル安息香酸1 45aの分子内環化反応を検討 した . 環化 反応は収率良く進行 したが ､ い ずれ
の 反応条件 に お い てもイ ソ ク マ リ ン 別 納 官主生成物として 得ら れた(Entry1-5) ｡ 尚 ､ 2/118の
比 は
1H- N M R における それぞれ8位及び4位の プロ トン の積分値の比較によ っ て計算した ｡
Tabヨe 8:Cycliz ation of 2-pentynylbe n z oic a cid
8
4
ク
′
ら..
C O2H
ク′
ら..
0
ク
′
ら..
､ ､モ
0
1 45a 2 1 1 8
Entry Co ndito n Ratio(2/11 8)
a Yield(%)
b
CuI/ D M F /r.I.
HgO /D M F/r.t.
P d Cl2(MeC N)2/ MeC N /r.t.
P T S A / be n z e ne /reflu x
Ag2C O3/ be n z e n e/r.I.
1 8 / 82 97
N. R.
8 / 92 89
5 / 95 95
23 /77 93
a)Ratio w a sdete rmin ed by
l
H- N M Ra n a[ysis. b)[s olatedyieldofa mixtu re of 2and 1 1 8
そ こで 最もフタ リ ドの 選択性が良か っ た炭酸銀(Entry5)に つ い てさらに検討した ｡ その結果
Table9 に示すように反応溶媒 によ っ て フ タリ ド2とイ ソク マ リ ン11 8の選択性が変化する ことが
わか っ た｡ すなわち ベ ン ゼ ン ､ ジオキサン ､ ジク
●
ロ ロ メ タ ン を溶媒に用い た場合に は ､ 11 8が 主
生成物として得られ た(Entry1-3) ｡
一 方､ アセ ト ニ トリ ル ､ ア セ トン ､ D MFを用 い た場合には ､
2が主生成物として得られた(Entry4-6) ｡ このうちDMFを使用 した場合に2 の選択性が最も良い
こ とがわか っ た ｡
そ こで次 にDM F中種々 の 銀触媒によ る 環化反応を検討した ｡ そ の結果TablelO に示すよう に
硝酸銀､ トリ フ ロ ロ メ タ ン ス ル ホ ン酸銀､ 過塩素酸銀を用い た場合には ､ 11 8が選択的に得られ
た (Entry 1- 3) ｡ ま た酢酸銀 ､ 酸化銀を用 い た場合 に は､ ほ とん ど選択性は 見 られ なか っ た
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(Entry 4-5) o
一 方 ､ 硫酸銀 ､ ハ ロ ゲ ン 化銀 ､ 銀 を用 い た場合 に は ､ 望が 選択的 に得 られ た
(Entry 6-10) o こ のうちフ タ リ ドの 選択性及び化学収率の 両方 にお いで ヨ ウ 化銀及び銀が最 も
良い 触輝である ことがわか っ た ｡ またこ れらの銀触媒によ っ て 得られたフ タリ ド2は全てZ-異性
体の み であ っ た｡
Tabぎe 9:CycJiz atio n of 1 45a c atalyzedbysilv e r c a rbo n ate
a
ク′
さ､
C O2H
Ag2C Od
r.I./2 0h ク′
b ､
0
ク′
ら..
､､･モ
0
1 45a 2 1 1 8
Entry So一vent Ratio(2/11 8)b yield(%)C Entry Solvent Ratio(2/11 8)b yield(%)C
benz e n e 2 3/77 9 3
d壬o xa n e 16/84 8 5
C H2CJ2 26/74 6 5
M eC N 64/36 7 1
Ac eto n e 75/25 8 0
DM F 83/17 9 0
a)1 0m o)%of Ag2C O3 WaS u sed. b)Ratio wa sdeter mined by
lH- N M Ra n a[ysis,
c)IsolatedyieldofaL mixtu re of2 a nd 1 1 8.
Tab[e1 0:S]
'
1v e r c atalyz edcycf]
-
zatI
'
on of 145a J
'
n D M F
ク′
ら..
C O2H
Catalyst/
D M F /r.I. /
20h ク′
も､
0
ク
′
ゝ､
､
､モ
0
1 4 5a 2 1 1 8
Entry Catalyst
a Ratio(2/1 1 8)b Vie(d(%)C Entry Catalysta Ratio(2/1 1 8)b yield(%)C
1 AgC104 2/9 8 95
2 AgS O3CF3 4 / 96 9 0
3 A9N O3 7/93 9 5
4 A90 Ac 38 /62 9 6
, 5 Ag20 40 / 60 97
6 Ag2SO4 81/1 9 9 2
7 A9C1 86/1 4 6 1
8 AgBr 86 / 1 4 4 2
9 AgJ 86 / 1 4 9 0
1 0 Ag 86/1 4 9 5
a)10 m of%ofc atalystw a s u s ed･ b)Ratio w asdete r mined by
l
H- N M Ra n a一ysis.
c)[s olatedyie[dofa mixture of 2a nd 11 8.
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第3項 銀触媒に よ る位置及び立体選択的な分子内環化反応59)
先 に述 べ た種々 の 触媒及び反応条件の中か ら見出されたD M F中ヨ ウ 化銀また は銀 によ る分子
内環化反応 の 一 般性を検討する 目的で その 他の芳香族アセ チ レ ン カ ル ポ ン 酸の環化反応 に つ い
て検討 した (Table ll) ｡ すな わち置換基Rがn - へ キシ ル 基､ シク ロ ヘ キシ ル基､ t- プチ ル 基及び
フ ユ ニ ル 基を有する アセ チ レ ン カ ルポ ン酸1 4 5b噌 の環化反応を検討した ｡ 何れ の 置換基の場合
に もDM F中 ヨ ウ化銀 また は銀触媒に よ っ て 高収率で フ タリ ドを選択的に得 る こ とがで き た
(Entry ト4)｡ この 結果は置換基の 寓高さに比例 して フタリ ドの 選択性が向上 して い る ように考
えられる ｡ 尚 ､ 2/11 8の 比 ばH- NMR におけるそ れぞれ8位及び4位の プロ トン の積分値の比較 に
よ っ て計算 した o また これ らの フ タリ ド56 b･ eの立体化学は前述の2 の場合(Figu re8)と同様 に
N OEの 測定実験 によ っ て決定された ｡
TabBell:Cyc[iz atio n of 2
- alkyny[be n z oic a cids c atalyz ed bysilveriodide o r silv e r
a
R
ク′
も､
C O2H
1 4 5 b- e
Aglo rAg/ D M F /
r.I./2 0h iio
R
ク
′
ら..
4
､､勺
0
O o
56 b-e 6 2 b- e
E=try Substr ate R Agl A9
Ratio(5 6/62)b yield(%)C Ratio(56/62)b yield(%)C
1 4 5 b 什C8H13
14 5c &C6Hll
1 4 5 d t-C4H9
1 4 5¢ P h
86/14 89
90 / 1 0 94
98 / 2 93
1 00/ 0 92
86/14 90
90 / 10 96
98/ 2 95
100/ 0 96
a)1 0mol% of Aglo rAg wasu s ed･ b)Ratio w asdete r mined
c)Isolatedyje[dofa mixtureof 56and 6 2･.
by
l
H- NM R･a nalyslS･
さら に こ の環化反応の 有用性の 限界を検討する ためTable 12 に示すように ベ ン ゼ ン環上 に置換
基を有する アセ チ レ ン カ ル ポ ン 酸14引-iの 環化反応を検討 した ｡ 置換基R
lが水素の 場合には ､
フ タリ ドが選択的に得られ る(Entry 1)の に対し ､ R
lがメサ レ ン ジオ キ シ基や メ トキ シメ トキ シ
ー 49 -
基の場合に は､ フ タリ ドの選択性はかなり低下した(Entry 2, 3) ｡ また置換基R
5が フ ェ ニ ル基の
場合には ､ Rlに関係なく高い フ タリ ド選択性を示 した(Entry4)0
Tab】e1 2:Cycliz atio n of 2
- a[kyny]be n z oic a cids c atalyz ed bysilv e riodide
a
Rl
ク′
R3
ら..
R5
C O2H
Agl/ D M F /
r.I. / 2 0h
R3
Rl
ク′
ら..
0
R5
R3
Rl
ク′
ら..
1 4 5f･i 5 6f-i 62f-i
､
､モ
0
R5
Entry Substr ate R
I
R
2
R
3
R
4 R5 Ratio(5 6/6 2)b yieldC(%)
1 4 5 f H O Me O Me
1 4 5g - oc H20- =
1 4 5 h o c H20 Me OC =20 =e =
1 4 5 i -OCH20- H
H r7
･C8H7 9 0/1 0 95
H 什C3H7 5 6/4 4 93
H n
･C3H7 4 1/5 9 9 0
H P h 1 0 0/0 9 8
a)1 0m oI% of Agfw as u s ed, b)Ratio wasdete rmin ed
c)Is olatedyieldofa mixtu re of 56and 6 2.
by
l
=-NM Ra n alyslS･
この ヨ ウ 化銀によ る 環化反応 にお い て ､ まず第 一 に立体特異的にZ一体 の み が得ら れ る こ と ｡
第二 に置換基の 嵩高さに よ っ て フ タリ ドの選択性が向上 して い る こ と｡ 第三 に3位 に置換基Ⅹが
存在する場合に は5月環の選択性が低下 して い る こ とから考え こ の フタリ ドの 選択性が低下 し た
理由として次の ように示唆される ｡ すなわち パ ラジウム や ロ ジウ ム 等の触媒の場合と同様 に56 b･
5 7)まずア セチ レ ン に対して銀とカ ル ポ ン 酸145が ア ン チ付加(1 52)した後 ､ 立体特異的に プロ
トノリ シ ス が起こ っ て進行して い る と考えられる(sche m e34) ｡ 3位に置換基Ⅹが存在する場合､
5月環中間体1 52aに おい て銀 との立体障害が生 じる ため フ タ リ ドの 選択性が 低下 したもの と考
えられる ｡ 一 方､ 置換基Rが嵩高くなる と6員環中間体1 52bにお い て銀 と の立体障害が生 じる た
め ､ フ タリ ドの選択性が向上 したもの と考えられ る ｡
しか しな がら反応溶媒や銀塩の種類 に よ っ て もフ タリ ド0)
,
選択 性が変化 して い る ことか ら ､
この メ カ ニ ズム にさらに銀塩(Ag
Oも含む)と溶媒との何らかの相互作用 ､ 銀塩の カ ウ ン タ ー ア ニ
ヽ
オ ン の 作用 ､ ある い は銀塩(Ag
Oも含む) の溶媒に対する溶解度の違い な どの他 の 要素も加わ っ て
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い る と考えられる o また0価 の 銀を用 い た場合に は微量に混在する酸化された銀(Ag＋)が実際の
触媒であ っ た可能性も残さ れて い る と考えられる ｡
∩
ク′
ら..
1 4 5
Agl
ヽ
ヽ
ク′
ら.. a
L
1 5 2
#/
勺も
C O2H
Agl
∩
)b
O H
斗
x
Ag
ク′
モ､.
∫
0
1 52a
5･Ex o-Dig
Ag 7d
ク′
ら..
､ ､モ
0
15 2b
6･Endo-Dig
R
Ht
･ A91
Hl
ー AgI
ク′
さ､
/
H
Phthalide56
ク′
モ､､
､､モ
0
[s o c o u m arin6 2
Sche m e34:Propo s edpathw ay ofcycTiz ation c atalyz ed byAgl
こ の ように ア ル キ ニ ル 安息香酸145からアル キリ デ ン フ タリ ド2,56を選択的に得る分子内環化
反応は今まで知られ て い なか っ た ことから､ このD M F中 ヨ ウ化銀また は銀触媒に よ る分子内環
化反応は種々 の ア ル キリ デ ン フ タリ ド合成にお い て有用性が高い と考えられる ｡
この環化 反応の 有用性をさ らに検討する目的で ､ 次に同様なラ ク トン環 を有する 非芽香族ア
セ チ レ ン カ ル ポ ン酸の分子内環化反応を検討した ｡
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第4項 その他ラ ク ト ン誘導体 - の応 が9)
γ- ア ル キ げ ン プテ ノ ライ ド瑠堵7及均 一 アル キ
.)f ン プチロ ラ ク ト ン 欄 を部分構造と して有
する 化合物 は天 然 に 数多く存在 し , 様々 な生 理活性を 有す る こ とが 知られ て い る (Figu r e
ll)
6 0-6 2)
｡ また序論でも述べ た よ うに川苛の 精油成分である1igu stilide(1)も147の 部分構造を有
して い る . ま たこれら147及び150の 合成につ い て は様々 な方法
62)が報告されて い る ｡ そのう ち
アセ チ レ ン カ ル ポン 酸の 分子内環化反応によ る 合成例(sche m e33,Table 7) に つ い て は 既に述べ
たように ､ 従来法 は高温(DM 押 還流)で の反応条件を必要と したり(酸化水銀)
55)
､ 二 重結合の
異性体(E / Z)を伴 っ たり(塩化パ ラ ジウム ､ 廃酸銀)
56, 5 8)
､ 特別に調製した触媒を使用しなけれ
ばなら な い (ロ ジウ ム 錯体)
57)等の 問題を有 して い る o 一 方､ 先 に述 べ た ア ル キ ニ ル 安息香酸
145の 銀触媒に よ る分子内環化反応は二重結合の異性体(B /Z)を伴わず､ 温和な反応条件(D M F
中室温)で行うこ とができたo そ の ため この 環化反応が非芳香族ア セ チ レ ン カ ル ポン 酸にも適用
できれば ､ これら1 47及び150を部分構造として持つ 化合物q)有用な合成法 になる と考えた o
R
Ri?
R
R
R4?
R
6
1 4 7 1 50
さ､
0
0
8
Figu r ell
そ こで まずTable 13に示すよう に(Z)-2- ア ル ケ ン ー4イ ン酸1 46a- cのD MF中 ヨウ 化銀または銀
触媒に よ る環化反応を検討した . 環状 カ ル ポン酸1 46cで は ､ 室温で反応が進行したが ､ それ以
外の 非環状カ ル ポン 酸146a, b で は､ 室温 で反応が進行しな い ため加熱して 反応を行 っ た ｡ そ の
結果 ､ ヨ ウ化銀ある い は銀触媒の い ずれ の反応におい ても5貞環成績体1 47a･ cが選択的に得られ
た ｡ また二 重結合の異性体(E / Z)は得られずz異性体の み を得る こ とができた ｡ また比較 の ため
従来用 い られて い る酸化水銀によ る環化反応も同時に検討したが ､ 5員環成績体147a, b以外に6
＼
貞環成績体148a, bもほ ぼ 同じ割合で生成し選択性 は見られず ､ その 収率も低か っ た｡ 尚､ 1 47/
1 48の 比 は
1
H - NMRに お ける それぞれ5位及び4位の プロ ト ンの 積分値の 比較 によ っ て計算した ｡
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耳ab瓦e瑠3:Cycliz atio n of(Z)-2-alke n e･4-y円Oic a cids catalyz ed bysi一v e riodide o r silv e r
R
R三疋
R3
1 46a- a
Catalyst/ D M F
R
R:i5o
R3
･
R
R三蕗
R3
1 4 7か C 1 48a- a
Entry Substrate R
I
R
2
R
3
catalysta･b Te mpリ Tim e, Ratio(1 47/1 4 8)
C yield(%)d
℃ h
1 4 6a H H n･Pr AgL 1 00
1 4 6a H H n- Pr Ag 1 0 0
1 4 6a H H n- Pr HgO
1 4 6 b H H P h Ag1
1 4 6 b ” ” P h Ag
1 4 6b H H P h HgO
1 4 6c -(C H2)4- n-Pr Ag1
1 4 6c -(C H2)4- n･ Pr Ag
1 5 0 8
1 0 0 5
1 00 5
1 5 0 8
r.t. 2 0
r.t. 2 0
82/1 8
82/18
4 5/55
1 00 / 0
1 00/ 0
58 / 42
95/ 5
95/ 5
7 6
74
3 9
7 2
7 6
4 4
7 2
7 3
a)1 0m oI%ofAg[orAg w as u s ed･ b)lequiv･ of HgO w a s used･
c)Ra紬 w a sdete r min ed by
l
H- N M Ra n aLysis. d)1s olatedyieldofa mixture of 1 4 7a nd 1.
48
1
･
これら147a,b の立体化学はN O Eの測定実験に より決定した(Figure 12) ｡ すなわち1 47a,b は3
位の プロ トン と5位の プロ トン との間のNOEの存在によ っ てZ配置である と確認 した ｡ また既知
物質である1 47cの機器デ ー タは文献記載のそれと 一 致した5
5b)ことからz配置であると推定した｡
”oE
ぐ
H
3
H 5
○
”o E
cH
H
3 0
5
ク′
ミ＼
0 0
1 4 7a 1 4 7 b
Figur e1 2
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次にTable14に示すように4- アル キ ン酸 網9か Cの同様な分子内環化反応を検討 した ｡ ヨ ウ化銀
及び銀触媒 の両方 にお い て ､ 反応温度 を100oC に加熱しても反応 はほとん ど進行 しなか っ た ｡
しか しをが らヨ ウ化銀触媒の場合､ 卜)エ チ ル アミ ンの存在下 加熱する こ とにより選択的に5貞
環成液体150か C が得 られた ｡ この 場合 にも二重結合の 異性体(E /Z)は伴われず､ z異性体の み
を収率良く得 る ことが できた . ま た銀触媒の 場合､ 長時間の 反応時間を要し150a, cは 得られ た
が ､ 14 9bをトリ エ チ ル ア ミ ン の存在下6 時間加熱しても150 b は全く得られな か っ た ｡ この 結果
から ヨ ウ化銀触媒に 比 べ 銀触媒の 方が反応性が低い こ とが示唆 ･された o 尚 ､ 150/151の 比 は
1H -N M R にj引ナるそれぞれ5位及び4位の プロ トン の積分値の比較 によ っ て計算した .
Table14:Cycliz atjo n of 4- aJkyn oic a cids c atlyz ed bysi[v e riodide o r silv e r
£
R
14 9a･ c
Catalyst,
Et3N(1.5 eq)/
D M F さ
1
150a- c
R
&
R
1 51a- ¢
Entry Substrate R Catafysta Te mp.,
oC Tim e, h Ratio(1 5 0/1 51)b yiefd(%)C
1 4 9a H A91 1 00 1
149a H Ag l O O 1 7
1 4 9 b Me Agf l O O 6
1 4 9b Me Ag l OO 6
1 4 9c Ph Ag1 1 0 0 3
1 4 9¢ P h Ag l O O 2 4
1 0 0/0 9 3
10 0/0 8 2
8 8 / 12 8 0
_
d
_
d
10 0/0 9 0
1 00/0 4 8
a)1 0m oJ%was u sed･ b)Ratio wa sdetermin edby
l
H- N M Ra na]ysis.
c)lsolatedyie一d of a mixture of 1 5 0and 1 51. d)No re a ction.
これ ら1 50b, cの 立体化学はN O Eの 測定実験 に より決定した(Figu re13)｡ すなわち1 50b, cの3
位 の プロ トン と5位の プロ ト ン との 間のNO E の存在に よ っ てZ配置である と確認した｡
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｢
o E
c??
”e
”O E
C
H
H
3
5
ク
′
b､
0
0 0
1 50b 1 50c
Figu re13
以上述 べ た よう に こ のD M F中 ヨ ウ化銀ま たは銀触媒 によ る非芳香族ア セチ レン カル ポ ン 酸
1 46,1 49 の分子内環化反応 は従来法に比 べ ､ 位置選択性(5貞環選択性)が高く､ 立体選択的にZ
-異性体の み を与え ､ 且 つ 入手が容易な市販の 触媒を使用 して行う ことがで きる と云う点で有用
性が高 い ｡ また室温条件で 環状カ ル ポン酸146cか ら6,7-dihydroligu stilide (147c)が容易に得 ら
れた ことから､ Iigustilide(1)の 合成に この環化反応が応用できると考え次に1 の合成を検討した ｡
1 55-
第5項 Ligu stilide の 合成6
3)
序論で も述 べ たよう に1igu stilide(且)は川考の 精油 から単離され た主成分
1-5･ 7)で あり､ 抗 コ リ
ン作用 ､ 鎮痘作用 ､ 平滑筋弛緩作用 ､ 抗真菌作用等の 生理活性
18‾2 0)を有して い る とともに ､ 他
の 天然フ 夕 リ ド類13,巧4の 合成中間体7b)として も重要で ある ｡ また1の 合成は これまで 報告さ れ
て い なか っ たが ､ 本研究を実施中に ､ 最近 Liら1 5)に よ っ てBirch還元 を経由して1の 合成が達成
された(sche m e35)o Liらの合成法にお い て は ､ Birch還元の 際､ 1 54と1 55が生成する可能性が
ある が､ 6,7位にある二重結合の位置を のs enkyu n olide G(12) の機器デ
ー タ との比較 によ っ
て決定して い る ｡ しかし ながら この1 2の 合成は ま だ達成さ れ て い な い ため ､ その 構造は確実 で
ある とは云えない . そ こで前述 の ヨ ウ化銀または銀触媒に よ る 分子内環化反応を利用した1 の合
成を検討 した ｡
H H
H O H O
:〕
～
C O2H
1 53
Ac20
/Pyridin e
5 0%
3 0% H202
/ AcO H
97 %
ゝJL)o
ク
′
モ､
0
Na/N HS
H -7 0oC
6 0 %
H
H O
4
93
a nti/syn = 3 / 2
5 ク
′
0
H
15 4
6
6
ら..
ら..
1 5 5 12
0
0
H
O H
Sche m e35
即ちscbem e3 6 に示すよう な1 の適合成を考えた ｡ 先ず1 は先 に述 べ た ア セ チ レン カ ル ポ ン 酸
1 61の 分子内環化反応 によ っ て合成する ことが でき ると考えられる o また この 重要中間体であ る
161の 合成にお い て は ､ 6, 7位の 位置に 二重結合を確実に配置でき る ような逆合成を考えた ｡ す
なわち16 耶まアル コ ー ル156 の脱水反応及びエ ス テ ル 基の 加水分解 によ っ て合成する こ とがで き
- 56-
る と考えた｡ ま た瑠56 はケタ ー ル瑠57の 脱保護及 びカル ポ ニ ル基 の還元 に よ っ て 合成する こと が
できる と考え ､ ケタ ー ル型 に官能基変換を待 っ た. また157 は1 58とア セチ レン との カ ッ プリ ン
グ反応 に よ っ て 合鹿できる と考えられ る｡ さ らに この15 馴ま160の アル コ キシ カ ル ポ ニ )i,化及 び
トリ フ レ ー ト化 によ っ て合成できる と考えた｡
R
ら ,uJo = = ⇒
= = =⇒ R Oα
dH
R
=
ミ｡ 血去 R 心‾‾' O R
1 5 6 1 57
C O2R
- R Oi7
o
c ｡去- R｡-ロ
○
1 61
＋
OTf
C O2R
O R H O R O R
1 58 1 59 1 60
R
Sche m e3 6
そ こで 上記ル ー トに よ る1 の合成を検討 した(sche m e37)｡ まず市販 の1,4- cyclohe x an edio n e
m o n o- ethyle n eketal163をLDA でリチオ化した後､ m ethylcyan ofo r m ateとの 処理 に より収率47 %
でβ-ケト エ ス テ)V164 に変換した｡ この際m ethyl cya n ofo r m at早の代わりにdim ethyl c arbo n ateを使
用した場合､ 164 の収率は18 % であ っ た｡ 次い で1 64をトリ フ レ ー ト165 に変換 した後
55b
･
6 4)
､
パ
ラジ ウム 触媒存在下tributyl- pe ntynylstan n a n eと反応させ b
65)こと により収率98 % で アセ チ レン
化合物1 66が得ら咋た ｡ 次 い で1 66を酸によ る ア セ タ ー ル の脱保護､ 続く水素化ホウ素ナトリ ウ
ム 還元に よ っ て収率 67%で ア ル コ - ･ ル体167 に変換した｡ さらに167を メ シ ル化した後､ D BUと
の処理 に より収率70 %で ジ エ ン体168が 得られた｡ この168 は容易に空気酸化を受けて芳香族化
して しまう ため､ ア ル ゴ ン 雰囲気下注意深く加水分解する ことに よ っ て ア セ チ レン カル ポ ン酸
161を合成する こ とがで きた｡
次に この161をTable 15 に示すようにD M F中 ヨウ化銀または銀触媒に よ る 卿ヒ反応を検討したo
その 結果位置及び立体選択的にIigu sti1ide(1)が得られた. シリ カ ゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー
ー 57 -
A
163
98 %
9,h
70 % さ､
a, b
47%
0
し
1 6 6
o O Tf
.&
c
1 64
C O2Me
C O2Me
74 %
ら
,
千
02Me
67 %
48 %
.&
c o2”e
〕
●
16 5
∩ア
H O
1 67
ゝ+
1 6 8 1 61
C O2M e
#
C O2H
a, L D A / T H F /-30oC;b･ N C O2Me/･30
oC;c･ Tf20, 2,6
･di-te rl･butyト
4- m ethylpyridin e/C H2Cl2/r.t.;d･ r >pr ÷ Sn(n
-Bu)3 , P d(P P h3)4,
LiCI/ T H F /r eflu x;e. 5% H CL/MeO H/r.t. ;f. NaBH4/MeO H/r･t. ;g･
MsCl, Pyridin e/be n z e n e/reflu x;h･ D B U/be n z e n e/60
oC;i. l N
NaO H / MeO H/4 0oC
Sche m e37
TabLe1 5:Cycliz atio n of 161cata】yz ed bysilv e riodide o r silv e r
ゝ+
ク
ー
〉 Aglo rAg/ D M F/
r.t./2 0h
C O2H
モヽ.
0
ゝ+
､･モ
1 6 1 1 1 6 2
Entry Catalysta Ratio(1/162)b yield(%)
C
Ag1 92/8 7 4
Ag 92/8 7 3
a)1 0m oI% w as used. b)Ratio wasdete r min ed by
l
H N M Ran alysis.
c)Is olatedyieldofa mixture of1 and 1 62.
- 58-
で 精製して 得られた1 の機器デ ー タ は天然物4･5)の それと 良く 一 致した ことか ら天然物 1 の構造
が正 しい こ とを証明する ことが できた｡ こ のように ヨウ化銀ま たは銀触媒による環化反応は 芽
香族の み ならず不
■
安定な非芳香族ア ル キリ デ ン フ タ リ ドの合成 にお い て も有用性が 高い ことが
確か められ た｡
以上述 べ た4つ の合成法の特徴から どの タイプの ア ル キリ デ ン フ タリ ド(Z一体)の合成に適して
い る かを以下 に要約する ｡
1) ベ ン ゼ ン環上 に置換基を持たない 芳香族アル キリ デ ン フ タリ ドの合成に は ､ ア シ ル安息香
酸の脱水閉環に よる合成法が適して い る ｡
故H S O C12 bi
R
2)ベ ンゼ ン 環上の4位に酸素官能基を有する芳香族アル キリ デ ン フ タリ ドの合成には ､ 3- リチ
オフ タリ ドを利用 した合成法が適して い る ｡
H O
R o磯 ZnC12, RCHO R
O R
ク′
も､.
R
1)MsC l, Py
2)D B U
R OISjo
R
0 o 0
3) ベ ン ゼ ン環上 に任意の位置に任意の数の酸素官能基を有する芳香族ア ル キリデ ン フタリ ド
の合成 には ､ ベ ンズ ア ニ リ ドの オル トリチオ化反応を利用 した合成法が最も適して い る ｡
R
去iN
R
a9 c H O
3)A
C O N H P h
R 0+証ご R
ク′
b､
ノ≠
0
D B U
R
ク′
≧I､
R
0
4) ベ ン ゼ ン 環上の4位以外に置換基を有する芽香族アルキリデ ン フ タリ ド及び非芳香族ア ル キ
リ デ ン フタリ ドの 合成 には､ 銀触媒によ る アセ チ レン カ ルポ ン酸の分子内環化反応を利用し
た合成法が適して い る ｡
R
Cq 卯
AglorAg/D M F
4
R
0
Ligu stilide(1)の合成が達成で きたこ とから､ この 二量体であるIe vistolide A(15)及びtokin olide
B(1 6)の 合成に興味が持たれた｡ そこで 次にこれらの 合成を検討したo
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第6節 LigⅦstilide 二 量体の 合成
第1項 は じめに
序論でも述 べ たよう に近年川背か ら1e vistolide A(15)や tokin olide B(16)等の1igu stilide(1)の
二量体10･ 11)が単離されて い る (Figu re14) o こ れら二量体の 生理活性に つ い て は ､ 最近､ 内藤
ら66)によ っ て1 よりも強い 血管平滑筋弛緩作用や血液粘度低下作用を有して い る こ とが報告 さ れ
て い る . また これ ら二 量体15,16 の生合成経路11a)は1 のDiels-Alder反応を経由して 生 成して い
ると考えられて い る o しかしなが ら1 5,16 の合成はまだ報告されて い ない o
0
さ､
0
●
､t
t
i.､ 0
=一 一
0
1 5
0
H
煤V
一∠
1 6
ヾ
0
Figu r e1 4
ligu stilide(1)の 二量化 反応の 検討 に つ い て は ､ こ れま で 1例報告 さ れ て い る ｡ すな わ ち
scbe m e3 8 に示すよう に ､ 近年､ 小 林ら11d)は1 を ベ ン ゼ ン ､ トル エ ンある い はキ シ レ ン 中加熱
したが ､ 目助とする15,16 は得ら れず､ 低収率ながら自動酸化され たジア ル デ ヒ ド169の みが得
られた と報告 して い る｡ そ こで 1が空気酸化 を受け易い こ とを考え､ ア ル ゴ ン 雰囲気 下で1 の
Di母ls- Alder反応を検討した｡
ゝJ Jo
xyle n el/r effu x/ 3h
O H C
8 % O H C
1 6 9
○
Sche m e38
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第2項 Ligu stilide の Diels- Alder反応
Table 16 に示す ように アル ゴ ン雰囲気下1igu stilide(周)のDiels- Alder 反応を種々検討した結果 ､
まず ベ ン ゼ ン中16時間加熱還流した場合､ 低収率なが ら1e vistolide A(15)及 び tokin olide B(16)
がそれぞれ2 %､ 3 % の収率で 得ら れた(Entry1) ｡ また溶媒を用 いず､ 封管中で50､ 100､ 150及
び200oCで それぞれ反応を行 っ た とこ ろ ､ 50oC / 15時間で は ､ 反応は進行 しなか っ たが(Entry
2)､ 100
oC /7時間で は ､ 15及び1舶 ゞそれぞれ収率4%,2%で 得られた(Entry3) o ま た150
oC /5
時間及び200oC /l時間で は ､ 1 6 は得られず15 のみがそれぞれ収率26 %,
'
23 %で得ら れた(Entry
4-5) ｡ 一 方 ､ 封管 を用ず150
oC で2時間加熱した場合､ 1 5及び16 の両方が それぞれ収率5 %,2 %
で得られた(Entry6) ｡ またこれらの反応にお い てTL C上原 点付近の ス ポ ッ トが多くな る ことか
ら1の 分解 も起 こ っ て い る と考え られ る が ､ 1が 高収率で 回収さ れ て い る こ と か らretro-
Diels- Alder反応も同時に起 こ っ て い る と示唆され る ｡
これらの結果か ら次 に超高圧Diels- Alder反応67)を検討した ｡ ll kbarの 超高圧下室温で2 4時間
反応させ た が ､ トル エ ン (Entry7)または塩化メ テ レン(Entry 8) い ずれ の 反応溶媒 を用い て も
15及び16がそれぞれ1 % のみしか得られなか っ た｡ また無溶媒の 反応も試み たが ､ 二量体ほそれ
ぞれ収率6 %,4 % であり著しい 収率の向上は見られなか っ た(Entry9)｡ これらの反応は い ずれも
室温下で の 超高圧反応 である ｡ 収率をさら に向上さ せ るために は加熱下 の 反応の検討が必要と
思 われる が ､ 装置の 都合上 これ以上の 実験を断念した ｡
次 に ル イ ス 酸存在下 の Diels- Alder反応を検討 した ｡ すな わちbo ro ntd 伽odde etber ate (50
m ol %)､ titaniu m (IV)is opropo xide (50 m ol%) ま たはdiethylalu min u m chlori de (50 m ol%, 10
m ｡1 %)の存在下塩化メ チ レ ン中室温で15-20時間反応を行 っ たが ､ 反応は 全く進行 しな か っ た
(Ent,y1 0-13) . またdiethylalu min u m chlo ride(10 m ol %) 及び1,3
1 CyCIohe xadie n e存在下 同様 に
反応を行 っ たが ､ 原料回収に終 わ っ た(Entry 14) o この 結果から ル イス懐が付加した1がジ エ ノ
フ ィ ル として の反応性が低い ことが示唆される ｡
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Tab且e1 6:Diels-Alder reactio n of 領
a
0
0
●､.
I
0
ミさ､
0
ら..
0
=ン′
一 H
煤Y
一′づ
∫
1 5 1 6
0
Entry Re age nt Solvent Temp･(
oC) Tim e(h) 1 5 16 1
Yield(%) Yield(%) Re c ov ∈eⅣ (%)
be n z e n e reflux 1 6 2 3 56
. 5 0b 1 5 0 0 8 9
1 00b 7 4 2 6 4
1 50b 5 2 6 0 3 4
20 0b 1 2 3 0 6 0
1 5 0 2 5 2 8 3
to]u en e r,t.C 2 4 1 1 8 8
C H2CI2 r.t.C 2 4 1 1 9 0
r.I.C 2 4 6 4 8 2
1 0 B F3
･ O Et2
d c H2C]2
1 1 Ti(O P().
d cH2C[2
1 2 Et2AICI
d c H2Cl2
13 Et2AICle C H2Cl2
1 4 Et2AICl
I c =2C】2
r.I. 1 7 ･0 0 9 3
r.t. 2 0 0 0 9 2
｢.t. 1 5 0 0 8 5
｢.t. 16 0 0 9 0
r.t. 1 7 0 0 9 3
a)A]1reactions w e re c arried o utu nde r argon ato mo sphe re.
b)T he re actio nwa s c arried outin a･s e aled tube.
c)T he reaction was caried outat h
l
Lghtpres s ure(1 1 kbar).
d)50% m olof Lewis acidw a su s ed.
e)1 0 %m olof Lewis a cidw as used.
f)T he rea ction w as carried outinthepresenc e of 1,3- cyc]ohexadiene.
先 に述 べ た ように100oC で は15及び16の 両方が得られた の に対し､ 150oC ある い は2 00oC
で は ､ 16 は得 られず15 の みが得られ たこ とから ､ 次に これら二量体 の熱 における 安定性を検討
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した｡ すなわちsche m e3 9iこ示すようにそれぞれの 二量体を溶媒を用い ず封管中200oC で30分間
加熱 した ｡ その 結果 ､ 16カ､らは15が生成したが ､ 確5からは1 6が生成しない こ とをTL C上確認 し
た｡ また い ずれOj場合 にもRetro-Diets- Alde r反応 によ っ て得 られたと考えられる巧の 生成が確認
され た｡
こ れらの事実は次の ように考察され る ｡ すなわち1 6から15 の生成は1を経由して生成 したもの
と考えられ る ｡ また15から1 6が 生成し か ､ の は､ 促 に15から1が生成し ても巧6 より15 の方が 熱
力学的に安定で あるため ､ 再び1 5 に戻 っ たもの と考えられる o
0
0
.ヽ
小
b､
0
フ ･･′
-
0
1 5
200oC/0.5h 醍V
H
ヾ
ノメ
1 6
0
Sche m e39
以上述 べ たよう に1igu stilide(1)
L
o) Diels- Alder反応 におい て は､ endo 及びe x o付加を含め12種
類の 二量体が生成する可能性があるが ､ 実際には2種類の 二量体しか得られ なか っ た o そ こで こ
の理 由を明らかにする 目的で次にDiels- Alder反応に おける1の 遷移状態に つ い て検討を行 っ た占
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第3項 遷移状態の考察
このIigu stilide(1)の Diels
- Alder反応にお い て1e vistolide A(1 5)と tokin olide B(16)の2種類の 二
量体しか得られなか っ た理由を明らか にす る目的で1のH O M O及びL U M Oを計算した ｡ 計算 は半
経験 的方法で あ るM OP A C(v e rsio n6) のP M 3 によ り､ 構造 の 最適 化を行 い 座標 を 求め た後､
H O M O及びL UM Oの 固有値(エ ネ ル ギ ー 準位)及び各原子上 の 固有ベ ク トル(係数)を算出した｡
そのH O M O及びL U M Oの 固有 ベ ク Tl )レ(フ ロ ンテ ィ ア軌道の係数)をFigu r e15 に示す｡
ー
.46
.36
ー
.33
. .1 6
-
.3 0
I
.41 .39
.0 4
-
.2■1
-
.34
.1 5
-
.54
.47
H O M O L U M O
-
.21
0
.21
～
.21
-
.01
.
41
Figur e15
この結果か らFigu re16 に示すように ､ まずジ ュ ンのH O M Oとジ ュ ノ フ ィ ル のL U M Oとの 反応
遷移状態を考えた場合､ 1次相互作用である結合部位における軌道の 重なりにお い て 最も有利 な
の は ､ 1 72と173と考えられる ｡ しかしなが らこの1 72と173か ら得られ る生成物はそれ ぞれプ ロ
ペ ラ ン型化合物174と1 75と考えられ ､ 不安定で ある と予想さ れ る ｡ また2次相互 作用(副次的相
互作用) における軌道の重なりを考える と符合が - カ所逆にな るため(央印)､ 必ずしも有利であ
るとは云 えな い ｡ 一 方 ､ Ie vistolide A(1 5)､ tokin olide B(16)に対応する遷 移状態1 70と171 は､
碍合部位の 軌道の 重なりにお い て は有利とは云えない が ､ 2次相互作用 における軌道の 重なり に
お い て は ､ 全 て 符合が 一 致す る た め ､_1 72と17?よ り も 有利で あ る と 考えら れ る . 先 の
Diels-Alde r反応の 結果から考察すると この 二量化反応 にお い て は ､ 2次相互作用が配向選択性 を
制御して い る ことが示唆された ｡
1
以上 ア ル キ ル フ タリ ド類(第1章)及びア ル キリ デ ン フ タリ ド類の 合成(第2章)に つ い て 述べ
てきたが ､ 次の 第3章で これらの 生物活性に つ い て 若干述べ る ｡
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第3章 フ タリ ド誘導体の生物活性
第1節 血液粘度低下作用を指標とした構造活性相関
序論 でも述 べ たよう に川考は 漢方薬 にお い て 末梢血液循環障害を改善 する括血薬 と して使 用
されて い る ｡ その こと から川考の精油成分 である フ ダリ ド類及びその誘 導体に微小 血液循環改
善作用がある と考えられる ｡ そこで これらの血液粘度低下作用(in vitro)を検討 した ｡
今回合成 した天然及び非天然 の フ タリ ド誘導体17化合物の 血液粘度低下作用 (コ ン トロ ー ル
を100 %と し た場合)を 陽性対照薬pe nto xifillin e(1 76, 商 品名 ト レ ン タ
ー ル) と比 較検討 し た
(Table17) ｡ 尚､ こ の17 8 は血液粘度低下作用及び赤血球変形能改善作用を有し微小循環改善剤
として現在上市されて い る薬物 である ｡ まずプチル フ タリ ド3,36, 7はより強いblo od vis c o sity値
を示 し､ プ チリ デ ン フ タリ ド2Z,72, 8 よ■りも強い血液粘度低下作用を示 した ｡ また こ の プチ ル
フ タリ ドにお い て4位の置換基の 活性 へ の影響を見ると天然の 水素及び水酸基を有する フ タリ ド
3
,
7 よりも非天然の メ トキシ 基を有する フタリ ド36 の方が強い 活性を示 した｡ また光学活性体
(-)-36とdl一 体(±)-36を 比較した場合ほと ん ど活性 に差は見 られなか っ た｡ そ こで 以後 ア ル キル
フ タリ ドのdト体に限定して 活性を調べ る こと にした｡ まず ベ ン ゼ ン 環上 の置換基の 影響を調 べ
る と､ メ ト キシ基の 数を 2､ 3 つ (49e,f)と増 や して も活性 には ほ とん ど影響せず同程度の活
性を示した｡ またメ トキシ基をジメ チ ルア ミノ基 に変えた場合(55)も同程度の活性を示したが ､
一 方､ ア ミ ノ基に変えた場合(54)に は ､ 活性は弱くな っ た ｡ ラ ク トン環 の 酸素を窒素 に変えて
も活性は 向上 しなか っ た(51a,b) ｡ 次 に側鎖の 長さの違い に よる 影響を調べ ると ､ 炭素数が6の
時(49c)に最も強 い 血液粘度低下度を示した｡ ま た炭素数がそ れよりも長くて ち(49d)短くて も
(49a,b, ¢)活性は低下 した｡
.以上の結果から次の ような構造活性相関が得られた｡
1)ベ ン ゼ ン環上の置換基は メ トキシ基あ.るい はジメ チル ア ミノ 基が最も良く ､ 数は1つ 以上必
要で ある ｡
2)ラ ク ト ン環は ラ ク タム環で も良い ｡
ヽ
3)側鎖は ア ル キリ デ ン 塑よりア ル キル 塾の 方が良く､ そ の長さ は炭素数6が最も良い ｡
4)3一位 の立体配置はS一体で もラセ ミ体でや良い .
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× X= O o rN- Me
n= 1-3
ま た天然物で 強か っ た3と7 の血液粘度低下度はそれぞれ84.4,84.2%であ っ たが ､ 非天然物で
強か っ た49cの それは 67.0 % であり､ 川苛成分よりも強い 作用を有する フ 夕リ ド誘導体を合成す
る こ とが できたo ま た17 6 の血液粘度低下作用は83.8 % であり､ 49cの 方が強い 作用を示したこ
とは ､ 今後創薬に向けて4 9¢が先導化合物になる可能性を示唆して い る .
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耳盈b召e瑠ア:Effe cts ofphthadide s o nblo od vis c o sity
Compd. Stru ctur e BIoodvis c osity
a
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0
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9 5.8
7 9.7
8 0.2
77.1
Co mpd. Structu r e Blo odvjs co sitya
No. (%)
5 4
5 5
5 1a
5 1b
4 9a
4 9 b
4 9c
49 d
1 7 6
N H2
;[ o
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○
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8 9.3
7 9.7
8 0.4
8 3.1
8 7.2
7 0.7
6 7.0
8 3.9
8 3.8
a)Redu ctio nrate of blo o od visco sity =(te st/co ntrol)X l o o.
b)Eachva[ue repre s e nts me a n of 2expe rim ents at 4.8 X 1 0
14
M .
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第2節 プ ロ ス タ グラ ン ジ ンF2a括抗作用を指標とした構造活性相関
序論でも述 べ たよう に川考は 湊方におい て産婦人科領域の要薬として 多くの 漢方処方に 配合
されて い る ｡ そ こで)I博 が産婦人科疾患のうち特に習慣性流産に用い られて い る こと に着目し ､
天然の フ タリ ド類及びそ の誘導体の プ ロ ス タ グラ ン ジン(P G)F2a括抗作用 (iD Vitro) に つ い て検
討した ｡
先に合成 した天然及び非天然の フ タリ ド誘導体15化合物の子宮平滑筋を用い た プロ ス タ グ ラ
ン ジ ンF2a括抗作用 (コ ン トロ ー ル をo%とした場合)の 結果をTable18 に示すo まずプチル フ ダリ
ド3
,
7 よりもプチリ デ ン フ タリ ド2,8 の方が強い 活性を示した. またE一体 2 E よりもz一体 2Zの 方
がやや 強い 傾向 にあ っ た ｡ そこで こ れ以後z- アル キリ デ ン フ タリ ドに限定して 活性を検討した
｡ まず4位の 置換基 の活性 - の影響を調べ た結果､ ニ ト ロ 基(523)､ 水素(3)､ メ トキ シ基(72)
､ 水酸基(¢)の順 に活性が強くな っ た ｡ そ こで4位 に水酸基を有する フ タリ ドにお い て3位側鎖の
長さの 違い に よる活性の影響を検討した結果､ 炭素数が4の 時(8) に最も強 い 括抗作用 を示した
｡ また 炭素数がそ れよりも長くても(76c)短くて も(76a,b)活性は低下した｡ こ の こ とから ､
天然の プチリデ ン側鎖が最も良い ことがわか っ た ｡ 次 に側鎖を プチリ デ ン に限定し て ベ ンゼ ン
環上の水酸基の 数と位置 の違い によ
.
a活性 へ の影響 につ い て検討 した｡ その結果4位に水酸基を
1 つ 有するよりも4及び5位の 両方に永酸基 を有する方が強い活性を示したが ､ この 2 つ の水酸
基の位置を変えても活性は 向上 しなか っ た｡
以上の 結果から次の ような構造活性相関が得られた｡
1)ベ ン ゼ ン環上の置換基は水酸基が最も良く､ 数は 1 つ 以上必要で ある 0
2)側鎖はアル キル型よりア ル キリ デ ン型の方が良く､ その長さは炭素数4が最も良い ｡
3) ア ル キリデ ン側鎖 はE型よりもz型の 方が良い ｡
ク
′
0
n=1-2
H O
_
ヽ
H O
.
I
.I ヽ d
ヽ ク ＼ /
aH
P G F2α
C O2H
こ の 知見は先の 血液粘度低下作用を指標とした構造活性相関と比較すると興味深い 結果とな っ
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た77 のそれ は58.3 % であ っ た ことからそれほ ど活性の差は見られず､ 川考成分よりも高活性な
誘導体は見られなか っ た ｡
VabEe瑠8:Enhjbito ry effe cts ofphthalide s o n c o ntr a ctio n of
n o n-pregn a ntr atute rin eindu c ed by P G F2α
Co mpd. Stru cture Jnhibitoryeffecta
No. (%)
(十3
2 Z
2 E
7 2
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5 3
7 6a
/
〈
＼ /
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o
0
鞄
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o
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O H
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o
0
o H // 〉
輔
NO2
1
…l o
0
鞘
13.8 ±5.1★
3 8.4±1 1.5
* * '
3 6.2 士1 0.5* *
43.8 ±1 1.0
** *
55.0 ±1 2.4* * *
2 3.8±8.0
*
1 4.2 ±4.1'
3.5 ±0.7
Co mpd. Structure lnhibito ryeffe cta
No. (%)
7 6 b
7 6c
7 7
1 0
1 1 6
1 1 7
1 1 5
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o
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:
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H ｡
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o
O H O
:;;.
'
o
0
:
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l
｡
O H O
H O
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o
O H O
8.3 士4. 8
51.3 士3.2* * '
58,3 士6.9
* * *
43.6 ±5.8* ' '
5 0.7 ±7.3*
' *
4 2.1 ±1 0.8
' ' *
3 9,1 ±7,4* * *
a)[nhibito ry effect≡(1-te st/c ontro) X 1 0 0.
b)Eachvalu e represents m ea nj= S. D. of 4-7 experim e nts at 2.5 XIO
'5
M .
★P < 0･0 5
,
' 'P <0
･01,
' ' '
P < 0･0 01a scompared withc o ntro一.
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結 論
主に川考フタリ ド類の 構造確認及びフタリ ド類の新規合成法の開発を目的に本研究を実施し､
以下の ような結果を得る こ とができた ｡
第1単に おい て ア ル キル フタリ ド類の 合成を検討した｡ まず(-)-3-butylphthalide(3)の不斉合
成にお い てBIN A しH還元 を利用 した新 し い合成法(光学収率83 %e e) を開発した｡ ま た31位の絶
対配置が不確定だ っ た(-)-3-buty1 4 hydro xyphthalide (7)の 最初の 不斉合成を行 い ､ その 絶対配
置をs配置で あると確定した ｡ また生物活性の検討のために非天然アル キル フ タリ ド誘導体の 合
成も行 っ た ｡
/
〈
＼ / O H
弼
ク
′
も､
0
第2章にお い て ア ル キリデ ン フタ リ ド類の合成を検討した｡ まず以 下の 4 つ の合成法(a - d)
を検討し､ 3 つ の新規合成法(b - d)を開発した｡ こ れらの合成法の 特徴と どの タ イ プの ア ル キ
リ デ ン フ タリ ドの 合成に適 して い るかを以下 に要約する ｡
a)ア シ ル安息香酸の 脱水閉環によ る合成法
従来 ､ 硫酸を使用 して い たが ､ 塩化チオニ ル に よ っ て も収率良く脱永閉環する こ とを見出 し
た ｡ z一 異性体の みが立 体特畢的 に得られる が､ 原料 となる ア シ ル安息香酸の入手が比較的困難
で ある と考 えられる ｡ その ため単純な べ ン ゼ ン環上 に置換基を持たない 芳香族ア ル キリデ ン フ
タリ ドの合成 に適 して い る ｡
故H SOC12 64o
R
b)3- リチオ フ タリ ドを利用した合成法
3_リチオ フ タリ ドとア ル デ ヒ ドから得られるア ル コ ー ルをメ シ ル化及びDBUとの 処理 に より､
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合成する こ と ができる ｡ この 際4位に 置換基が存在する場合z一異性体が選択的に得られ る が ､ 4
位に置換基が か ､場合E-及びz- 異性体が 約1 /1で 得ら れて しまう｡ 従 っ て4位に酸素官能基を有
する芳香族 ア ル キリデ ン フグリ ドの合成に 適して い る ｡ ま たE - 異性体も 同時に合成 した い 場合
にも適して い る ｡ さら に この ア ル コ ー ル を硫酸で加熱する こと に よ っ て イ
●
ソク マ リ ン へ の 環変
換が可能で ある ｡
R -鵡 ZnC12, RCH O R -&o
R
0 0
い2S 04
ク′
ら ..
､､モ
0
R
1)MsC l, Py
2)D B U
4
ク′
ら..
R
0
c) ベ ン ズ ア ニ リ ドの オル トリチオ化反応を利用した合成法
ベ ン ズ ア ニ リ ドを オル ト) チオ化 し ､ ア ル ケ ニ ル ア ル デ ヒ ドと反応させ ､ 加水分解及び加熱
に よりラ ク ー ン環を構築 した後 ､ 二重結合を移動さ せて合成す る ことが できる ｡ こ の 際立体選
択的にZ一異性体の みが得 られ ､ ベ ン ゼ ン 環上 の 置換基の位置 に影響され な い ｡ 従 っ て ベ ン ゼ ン
環上 に酸素官能基を任意の位置 に任意の数を有する芳香族プチ リ デ ン フ タリ ドの 合成 に適 し て
い る ｡
R
呈iN
R
a9 c H ｡
3)A
C O N H P h
R 一 斑二 ク
′
b､
ノタ
D B U ク
′
ら ..
0
d)銀触媒に よ る アセ チ レ ン カ ル ポン 酸の分子内環化反応を利用 した合成揺
従来 ､ 2- ア ル キ ニ ル 安息香酸か ら位置選択的に フ タ リ ドを得 る こ と は不可能で あ っ た が ､
D MF中 ヨ ウ化銀 または銀触媒 によ っ て位置選択的に フ タリ ドを得る こ とが可能と な っ た ｡ ま た
この 際立体選択的にZ-異性体の み を得 る こ とが で きるが ､ 4位 に置換基が存在する と フタ リ ドの
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選択性は低下する . また ベ ン ゼ ン環をもたない ア セチ レン カ ル ポン酸にお い て も同様に5眉環成
績体のZ一異性体を選択的に得る ことができる ｡ 従 っ て4位に置換基を持たな い 芳香族ア ル キリ デ
ン フ タ リ ド及び非芳香族ア ル キリデ ン ブ タリ ドの合成に適して い る ｡
R
C ChH
AglorAg/D M F
4
R
0
上記の 合成法を利用 し､ ベ ン ゼ ン環上の水酸基の 位置が不確定であ っ たs e nkyu n olie B(8) 及
び3-butyliden e-6,7-dihydr o xyphthalide (10) を 合成 し そ の 構 造 を 確認 し た o ま た 同 時 に
s e nkyu n olide C(9)の 最初の 合成を行い その構造を確認したo さ らにIigu stilide(1)の 合成を行い ､
その構造を証明す る とともに ､ その 二量体であ るIe vistolide A(15)及 びtokin olide B(1 6)を1 の
Diels- Alde r反応 によ っ て初めて合成した｡
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新規合成法の開発及び天然 フ タリ ド類の合成 を検討し て い る際 ､ アル キリ デ ン フ タリ ドの 化
学的及び物 理化学的性質に つ い て新たな知見を得る ことができた o すなわ ち3
- プチ リ デ ン フ タ
リ ドのE 一異性体はP TS Aあ る い はDB U の存在下加熱する ことに よ っ て に容易にZ項 性体に異性化
する ことを見出した ｡
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ま たア ル キ リ デ ン ブ タ リ ドのE 一及 びz一異性体の
1H- NM R によ る考察を行 い ､ 従来8位の プ ロ ト
ン の ケミ カ ル シ フ トはE一体 の方がZ一体よりも約o.2ppm 低磁場 に シ フ トす る ことが知られて い た
が､ 4_位に 酸素官能基が存在する場合 に は ､ Z一 体も低磁 場に シ フ ト
■
する ためその 一 般性が成り
立たな い ことを明らかに した｡
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さらに生物活性の検討の ため に非天然アル キリ デン フ タリ ド誘導体の合成も行 っ た｡
第3章 に お い て前章で合成 した天然及び非天然フ タリ ド誘導体 の生物活性に つ い て 若干検討
した｡ まず川苛が括血 薬として 用い られて い る こと から血液粘度低下作用を指標と して構造活
性相関を検討した｡ その 結果以下 の 3 つ の構造活性相関の知見が得られた ｡
1) ベ ン ゼ ン環上の 置換基はメ トキシ基ある い はジメ チ ル アミ ノ基が最も良く ､ 数は1つ 以
上必要である ｡
2) ラ ク トン 環は ラク タ ム 環で も良い ｡
3)側鎖は ア ルキリデ ン型よりア ル キル型の 方が良く､ その長さは炭素数6が最も良い ｡
4)3一位の立体配置はs一体でも ラセ ミ体でも良い ｡
3
ク
′
(O Me o rMe2N) X X=O o rN- Me
n = 1-3
- 74-
さ らに)I博 が習慣性流産の 治療 に用い られて い る こ とからプ ロ ス タ グラ ン ジ ンF2a括抗作用 に
つ い ても検討した｡ その 結果以下 の 2 つ の の 構造活性相関の 知見が得られた ｡
1) ベ ン ゼ ン環上の置換基は水酸基が最も良く､ 数は1 つ 以上必要で ある 0
2)側鎖 は ア ル キル型よりア ル キリデ ン型の方が良く､ その長さ は炭素数4が最も良い ｡
3)ア ル キリ デ ン側鎖はE型よりもz塑の 方が良い ｡
ク
′
0
n=1-2
この 知見 は先の血 液粘度低下作用の 構造活性相関と比較すると興味深い 結果とな っ たo こ の
ように フ タリ ド骨格は医薬品の先導化合物に なり得る可能性が示唆されたo
- 75-
実 験 の 部
融点(mp):y A N A C O micro eltingpointapparatu sで 測定. 全て未補正 ｡
赤外吸収ス ペ ク トル(R):HITA C HI270-30で 測定｡
核磁気共鳴ス ペ ク トル(
lH- N M R,
13c- N MR):JE O LFX-200,JE O L E X-400, B R U KER
DPX-2･00,B R U K E R A M-500で 測定｡ 各試料の化学 シ フ ト右耳T M S(tetr am ethylsilane)を内
部標準とした時の8値(ppm)で 示し ､ ス ピン結合定数はJ値(Hz) で示した｡ カ ッ プリ
ン グパ タ ー ン は singlet(s)､ doublet(d)､ triplet(t)､ qu artet(q)､ m ultiplet(m)､ br o ad(br)と
略した ｡
質量分析ス ペ ク トル(MS):JE O L D X-300, ER A T O S C O N C EPTIH, K RATOS C O N C EP T IS
で 測定｡ F A B- M S のマ トリ ッ クス はN B4 (m -nitroben zylalc ohol)を用い た. 特 に記載の
ない 限り､ EI-M Sで測定 した｡
旋光度[a], :JA S C O D Ⅱし360 で測定｡
元素分析 :f n R A E U S C H N- 0 R A P Ⅱ)で測定.
SiO2: フ ラ ッ シ ュ カラ ム ク ロ マ トグラ フイ ｢ は特に記載 しない 限り窒素圧 力(o.5-1.O kg/
皿
2
)下行 い ､ 充填剤として Mercksilic age160(230-400m esh)を使用した. 分析及び分
取用薄層ク ロ マ トグ ラフ ィ ー はMercksilica ge160F254を使用した｡
無水溶媒: エ ー テ ル ､ テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン(Tf U)は ナトl)ウ ム及び ベ ン ゾフ ユ ノ ンか ら蒸
留し ､ その直後に使用した｡ エ タノ ー ル , ベ ンゼ ン ､ n - ヘ キサ ン ､ ジオキサ ン はナ ト
リ ウム から蒸留し､ M S4A共存下保存 して使用した ｡ N,N - ジメ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
pMF)はcaH2から蒸留し ､ M S4A共存下保存して使用した｡ トリ エ チル ア ミ ン ､ ジイ
ソ プロ ピル ア ミ ン ､ ビリジ ン はCaH2から蒸留 して用い た ｡ 塩化メ テ レ ン ､ ア セ ト ニ
トリ ル はp205から蒸留し､ MS4A共存下保存して使用した｡ アセ トン はcas o.から蒸留
し､ M S4 A共存下保存して使用した｡
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第1章 第2節に関する実験
(s)-(-)-3- Butylphthalide3 の合成
;丈c:M二
29
(ら)一 別N A L- H /TH F
3 0 %
/
〈 )
軸
(十3
ア ル ゴ ン 雰囲気下 ､ 水素化 アル ミ ニ ウム 1) チウム(39mg, 1.03m m ol)､ 無永 エ タノ
ー ル(1･05
m m ol)､ (S)-(-)- 2, 2
■
- ジ ヒ ドロ キシ ー1, l
T
- ビナ フ チ ル(300mg,1.05m m )l 及び無水THF(2･5 ml)か
ら調製した(s)-BIN AL- H の溶液30)に -80oCで2- バ レリ ル安息脊髄メ チル29
1 2)(68mg,0.31rn m ol)
の 無水T H F(0.3 血)溶液を加え､ -80
oCで18時間撹拝した｡ 2N 塩酸を加え､ エ ー テ ルで 抽出し有
機層を飽和食塩水で洗浄後､ 無水硫酸 マ グネシ ウ ム で乾燥 した ｡ 減圧下 溶媒を留去 して得られ
る残留物を シリカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フィ ー (酢酸エ チ)i,/ク ロ ロ ホル ム - 2/3)で精製する
こと に より､ フ夕リ ド3(18mg, 収率30 %)を無色油状物として得た｡
[cdD -49.3
o
(c-0･4, C H Cl,)[1it･[ d, -59･5
o
(c=0･4, C H C1,)]
4a)
m(K Br)v . nx1764(C=0)c m
‾1
1H- N中晩(CDCも)8 0･91(1 H, t, J= 7･1 Hz), 1･20-2･31(6H, m), 5･48(1 H, dd, J=7･8, 4･2 Hz), 7･44
(1H,dd, J= 7.4, l.0 Hz), 7.52(1H, dd, J=7.6, 7･4 Hz), 7･67(1Ii, ddd, J=7･6, 7･6, 1･O
Hz),7.93(1 H, d,J=7.6 Hz)･
M Sm/z(%)190(M
＋
),133(M
＋
- C.H,)A
(＋)-3-(3-M etho xypbe nyl)-2-phenyl-1,5,6,7-tetrahydr o-3 H
-pyrr o[1,2-c]imi da ole38 の合成
T
e 併
血cH ｡
37
N HP h/ be nz e n e
9 1%
O Me
bil･戚
38
3- メ トキ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド37(2.Og, 14169rr m ol)､ (Sl(＋)
-2-(ア ニ リノ メ チ ル)ピ ロ リ ジン
(2.59g, 14.69m rrx)1)及び ベ ン ゼ ン(20 d)の混合物を共沸脱水させ なが ら3 時間加熱還流した
1 4)
o
減圧下溶媒を留去した後 ､ エ ー テ ルから再結晶し､ ア ミナ
- ル 38(3195g, 収率91%)を得たo
mp78-80
oC
[a]｡ ＋38.5
o
(c= 0･3, CH2C12)
IR(K Br)v 泌 1602, 1504,1368, 1278, 1042c m
ll
1H -N M R(CD Cち)81･70-2･20(4H, m), 2･78(l H, dd, J= 18,9Hz)･ 3･2 1(1H, dd, J
=9,9 Ⅰ叫 , 3･ 33
(1H, m), 3･72(1 H, dd, J=7, 7Hz), 3176(3 H, s),3･89(1 H･ m), 5･28(1 H,
s)･ 6145(2H,
d,J=8 Hz), 6.65(1H, dd,J=7, 7Hz), 6･78(lH,dd, J
=8, 2 比), 6･88(1H, d, J=2Ⅰ切 ,
6.91(1 H, d,J=8 Hz),7.12(1H, d, J= 7 Hz), 7:18(2 H, dd,J
=8
,
8 Hz)･
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M Sm/z294(M
＋
), 189.
An al. Calcd forC19H22N20 :C, 77.52;fi, 7.53;N, 9.52. Fo u nd:C, 77.4 1;a, 7.54;N, 9.65.
(-)-3-Butyl- トhydro xy-4- m etho xy-2 -o Xaindan e39の合成
O M¢
年･Nr52
38
1
2
3
n- BuLi/ether
∩- C4H9CH O
H C[/OoC/ 1 h
3 3%
o Me /
〈
＼ /
ク′
も､
0
O H
(+ト39
ア ル ゴ ン雰囲気下 ､ ア ミナ - ル 38(1.Og, 3.40m rrx)1)の無水 エ ー テ ル(10 d)溶液 に室温でn- プ
チルリチ ウ ム(1.6 M in-he x a n e, 2.13 d) を加え､ 室温で4時 間撹拝 した o 次 い で 180oC でバ レル
アル デ ヒ ド(0.54mi,5.10m rrK)I)の無水エ ー テ ル(2 mi)溶液を加え ､ -80oCで3時間撹拝 した . -80o
cで飽和塩化ア ン モ ニ ウム水溶液を加え反応を終了させ た後 ､ エ ー テ ル層を分離した ｡ oocで2 %
塩酸を加え､･ 1時間境拝した後､ エ ー テ
.
)I,で 抽出 し有機層を飽和食塩水で洗浄後 ､ 無水硫酸 マ グ
ネシ ウム で 乾燥した ｡ 減圧下溶媒を留去して得られ る残留物を フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグ ラ
フ ィ ー (酢酸 エ チ ル/ク U ロホル ム - 1/5) で 精製する こと により､ ラク ト ー ル39(250mg, 収率
33 %)を無色油状物と して得た ｡
[a]D -45.9
o(c=0.1, C H C13)
択(KBr)v zT .R3416(O H), 1604,1486, 1 266c m
-I
1
fI-N M R(C D C13)8 0･88and 0.90(3 H, t,J=7.3 Hz.andt,J=7.3 Hz, r espectiv ely),1.10
-1.55(4H, m),
115511･ 80(1H, m), 1･90-2. 15(1H, m), 3.52皿d 3.5 8(1H, d, J= 8.3 Hz and d, J=7.6 Hz,
r e甲 eCtiv ely, D20 ex ch angBatAe), 3･82 a nd 3.83(3 H, s and s), 5.22and 5.49(1Ⅰ‡, dd,
J=7･8
,
2･9 Hz and m
,
re sfX!dively),6･3 6and 6･46(1 H, d,J=7･6 Hz a nd m , re spectiv ely),
6･82(1H, d, J=7･8 Hz), 7･00(1H,d, J=7.3 Hz), 7.30(1 H, dd, J=7.8, 7.3 Hz).
M Sm/z222(M
＋
), 166.
(-)-3-Butyl-4 - m etho xyphdlalide36 の合成
O Me
ク′
ら..
/
〈
＼ /
0
O H
Ag20/ H20-MeOH/
7 6%
O Me // へ ､､ /
ク′
も､
0
(-)J 9 (-)-36
酸化銀34)(667mg, 2.88m r ml)の水(3 mi) -メ タノ ー ル(0.5 mI)の 溶液に撹押下 ､ ラク ト ー ル39
(137mg, 0･ 61 rr m ol)の メ タノ
ー ル(2.5 ml)溶液を室温で加え､ 1時間撹拝 した ｡ セ ライ ト漉過 し
た後､ 洩液を減圧下 留去し残留物得た ｡ 2N硫酸(3 mi)を加えた後 ､ エ ー テ ル で抽出 し有機層を
飽和食塩水 で洗浄後､ 無水硫酸 マ グネシ ウ ム で 乾燥 した ｡ 減圧 下溶媒を留去して得 られる残留
物妄シリ カ ゲ ル カ ラ ムク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (酢酸羊 チ ル/ク ロ ロ ホ ル ム - 1/1) で精製する こと
によ り､ フ タリ ド36(103mg, 収率76 %)を無色ア モ ル フ ァ ス として得た ｡
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【a]D -69.3
o(c=0.2, C H C13)
択(革Br)v ,rLaX17 0(C=0)c m
'1
1H-N M R(jkew n ed6)8 0.88(3 H, t,J=6.8 馳), 1.10-i.45(4 H, m), 1.57-1.83(1H, m), 2.10-2.37
(lH, m),3.97(3 H, s), 5.53(1H,dd, J=7.6,3.1 Hz), 7.32(lH, d, J= 7.8 Hz), 7.38(1Ⅰi,
d,J=7.8 Hz), 7.56(lH, dd,J=7.8, 7.8 Hz).
M Sm/z220(M
＋
),163(M
'
-C.Ⅰ耳9).
Anal. Calcd forC13Il1603: C, 70.89;H, 7.32. Fo u nd:C, 70.84;H, 7.34.
(-)-3-Butyl-4-hydro xyphth alide7 の合成
O Me ～
ク′
ら ..
0
BBr3/ CH2Ct2
8 7 %
o H /
{
＼ /
ク′
ら .
0
(十36 (十7
ア ル ゴ ン雰囲気下 ､ フ夕 1)ド36(75mg, 0.34 m ol)の 無水塩化メ テ レン(1rril)の溶渡に -30
oC
で 三臭化ホ ウ素(o.8 Min C n2Cn2, 0.9 ml)35)を加え､ -30
oC で1時間撹拝した後､ 室温で2時間撹拝
した ｡ 氷水 にあけ､ ク ロ ロ ホル ム で抽出し有横層を飽和食塩水で 洗浄後 ､ 無水硫酸 マ グネシ ウ
ム で 乾燥した o 減圧下溶媒を留草し て得られる残留物を ベ ン ゼ ンから再結晶し､ フ ダリ ド7(61
m g, 収率87 %, 光学収率84%e e)を無色針状晶として得た ｡
叩 188-190
oC(1it･ 叩 1恥191
oC)
6)
[cdD -88.7
o
(c-0.38, EtO H)【lit･[α]D -105･ o(軌O H)]6)
R(K Br)v m ax3224(O H),1 720(C=0)c m
-1
1H- N M R(jketon ed6)8 0.8 9(3 H,i,J=7.3 Hz), 1. 20-1･5 0(4H, m), 1･65-l･ 90(1H , m), 2･ 1512 ･40
(1H, m), 5.57(1 H, dd, J=7.6, 2.9 Hz), 7･18(1H,dd, J=7･8, 1･O Hz), 7･3 1(1H, dd,
J=7.6, 1.0 Hz), 7.42(1H, dd,J=7.8, 7.6 Hz)･
MS m/z206(M
'
),149(M
'
- C.H9).
Anal. Calcdfo rC12H1.0, : C, 69･88;H, 6･84･ Fo u nd: C,69･71;H, 6･85･
(-)-3･ 伽 tyl-4-hydro xyph thalide才から(-)-31Butylph血alide 3へ の変換
1)Tf20, Pyridin e/ CH2C 12/
OoC - r.t./1 h
o H /
〈 ＼ / 2)PdCb(P P h3)2, HCO2H･
∩- Bu3N/D M F/11 0
o
C /
3hク′
ミさ..
0
6 8%
/ へ ヽ ′/
Oio ･
(十7 (十3
フ 夕 リ ド7(206mg, 1. 00 m rrDl)､ 無水ピ
l)ジ ン(0･24mi, 3･00m rrx,1)及び無水塩化メ テ レ ン
(lmi)の 混合物 にOoC で無水トリ フ ロ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸(o･2 ml, 1･20rrm ol)を加え ､ o
oc で10
分間撹拝し た後､ 室温で1時間撹拝した｡ 氷2%塩酸 にあけ､ エ
ー テル で 抽出し有機層を飽和食
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塩水で 洗浄後､ 無水硫酸 マ グネシ ウ ム で 乾燥 した ｡ 減圧下 溶媒 を留去 して トリ フ レ ー ト(283
mg)を黄色油状物:
lH- N MR(CDCち)8 0.91(3 H, t, J=7･1 馳), 1･151 1･50(4H, m), 1･65-1190(1 H, m),
2.10-2.35(lil, m), 5.70(1 王i,dd, J=8. 1, 3.0 Hz), 7.58(1H,d d, J=8･ 1, 1･2 Hz),7･6 6(1H, dd,J=8. 1,
7.3 Hz), 7. 95(1H, dd,J=7 3, 1.2 托z)として得た ｡ 精製する こ となく ､ ア ル ゴ ン雰囲気下 ､ トリ フ
レ ー ト(283mg, 0.84m rrk'l)､ ビス (ト
l) フ ユ ニ )I,ホ ス フ ィ ン) 塩化 パ ラ ジ ウム(ID (3 0mg, 0.04
T m Ol)､ トリ プ チル ア ミ ン(0.6 ml, 2.51 m m ol)及び無水D M F(1.8 ml)の混合物に室温で ギ酸(o.o6
mi
,
1.67rr m ol)を加え､ 110oC(外温)で3時間加熱撹拝 した｡ 漉過し､ 漉液 を飽和重層水 ､ 2 %塩
酸､ 水及び飽和食塩水 で それぞ れ洗浄後､ 無水硫酸 マ グネシ ウ ム で乾燥 した ｡ 減圧 下 溶媒を 留
去して得られる残留物をシリ カゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸エ チ ル/n- ヘ キサン - 1/8)
で精製す る こ と によ り､ フ 夕 リ ド3(128 mg, 収率68 %)を無色油状物と して得 た ｡ [α】｡ 49.lo
(c=o.2, C H Cl,)[1it.[α]D -59･5
o
(c=0･4, C H C1,)]
4a)
- 80-
第1章 第3節 に関する実験
2-(3- Methoxyphenyl)-4,4-dim edlyl-2- o X a z olin e堵8aLの合成3
1b･d)
菰cQH
1)SOCI2
2'
”
H
2”
.
ァ
3)S OC 12 a-3<
堵7盈
7 7%
4 8a
3- メ トキシ安息香酸櫓7盈(31g, 204rr m ol)に永冷下塩化チオ ニ ル(73g, 61rr m ol)を加え室温で 終
夜撹拝 した ｡ 過剰の塩化チオ ニ ル を減圧留去して除い た後､ 減圧 蒸留し3- メ トキ シ ベ ン ゾイ ル
ク ロ リ ド(32g;bplO ト103
oC/5-6‡ 皿 Hg, 収率92%)を得たo さらに この酸タ ロ リ ドの 無水塩化
メ チ レン(100 血)溶液を21 ア ミノ ー2-メ チル ー1- プ ロ パノ ー ル(33g,373rn m ol)の無水塩化メ テ レ ン
(100ml)溶液に約30分間で 滴下 して加え､ 室温で2時間撹拝した. 水を加えク ロ ロ ホル ム で 抽出
し有機層を1N塩酸で洗浄後､ 無水硫酸マ グネシ ウムで 乾燥した｡ 減圧 下溶媒を留去して ア ミ ド
体(39. 6g, 178皿 01)を白色固体と して得た ｡ 次い で これに塩化チオ ニ ル(67g, 560rr mol)を加え
室温で 2 時間撹拝 した. これ に無水エ ー テル(100血l)を加え結晶化 した後､ エ
ー テ ルを 除去し
白色固体を得 た ｡ これを水(50 血)に溶解させ20 %水酸化ナ トリ ウ ム水溶液で塩基性とした後､
ク ロ ロ ホル ム で抽出 し無水硫酸 マ グネシウ ム で乾燥 した｡ 減圧 下溶媒を留去した後 ､ 減圧蒸留
しオキサ ゾリ ン 磯路盈(32.2g;bp86-89
oC/5 Ⅹ10
'3
m mHg,収率77 %)を無色油状物として得た o
4- Metho xy-3⊥propylphthalide砲9aの合成
O Me
9i-3<
1
2
3
n･ BuLi
n-C3H7CH 0
HC[
5 3%
O Me
ク′
a..
0
朋 a 49a
ア ル ゴ ン雰囲気下 ､ オキ サゾリ ン48a(2.13g, 10.39 m I血)の 無水T H F(10 mi)溶液に ､ -45
oC で
1.6Mn - プチルリ チウ ム (7.14 d, ll.43m m ol)を加え ､ 45
oC で2時間撹拝しf=31b･d)｡ 次 い で この
温度でn_ プチル ア ル デ ヒ ド(1.O ml,ll.43m rrx'1)の 無水丁肝(3ml)溶液を加え1 時間撹拝 した後 ､
室温で終夜撹拝した . 水を加え エ ー テ ル で抽出し有機層を飽和食塩水で 洗浄後､ 無水硫酸 マ グ
ネシ ウ ムで 乾燥し ､ 減圧下溶媒を留去し て黄色油状物を得た ｡ さらに これを6N塩酸(100rrA)中
8時間加熱還流した ｡ 水を加えク ロ ロ ホ ル ム で抽出し有機層を飽和食塩水で洗浄後 ､ 無水硫酸 マ
グネシ ウ ム で 乾燥 した ｡ 減圧下 溶媒を留去して得ら れる残留物を シリ カ ゲ ル カ ラム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム ル ヘ キサ ン - 1/1) で精製する ことに より ､ フ タリ ド49a(1･13g, 収
率53 %)を無色固体として得た o さら に石油エ
ー テ ル から再結晶し無色針状晶を得た ｡
mp74-76
oC
択(KB)v m 1760(C=0)c m
-i
l
H -N MR(jketo n e-d6)8 0･94(3 H, t, J=7･3 Hz), 1･ 25
1
･5 3(2H, m), 1･58-1･80(1 H, m), 2･ 10-2･ 35
- 81-
(1H, m),3.98(3 斑, s), 5.55(1 H, dd,J=7.8,3.O Hz), 7.33(1 H, d, J=7.8 Hz),7.38(1H,
d,J=7.8 Hz), 7.56(1H,dd,J=7.8, 7.8 Hz).
M Sm/z206(12, M
＋
),163(100, M
＋
- C3Ⅰ耳7).
3-Butyl-4- m etho xyphthalide 36の合成
O Me
9i-3<
1
2
3
n- BuLi
∩-C4H9CHO
HCI
71%
O Me
ク′
さ ､
0
4 8a 3 6.
フ タリ ド49aの 合成法に従 い ､ オキサ ゾリ ン 48a(32.2g, 156Ⅰ柑 n Ql)､ 1.6 Mn - プチル リチ ウ ム
･(107 mi, 172 mm ol)､ n バ レル ア)I/デ ヒ ド(18.0 mi,172Ⅰ‡ 皿 Ol)及び6 N塩酸(1.5 L)か らフ 夕リ ド36
(24.4g, 収率71 %)を無色プリズム 晶(石油 エ
ー テ ル)として 得た ｡
叩 47-49
oC
IR(KBf)v .run1760(C=0)c m
-1
1H-N M R(血 eto n eJ6)8 0.88(3 H, t, J=6.8 Hz), 1.10-1.45(4H, m), 1.57-1. 83(lH, m), 2. 10-2 .37
(1H, m), 3.97(3 H, s), 5.53(1 H,dd, J=7.8,3. 1 Hz), 7.32(1 H, d,J= 7.8 Hz), 7.37(1H,
d,J=7.8 Ez), 7.56(1 H, dd,J=7.8, 7.8 Ez).
M Sm/z(%)220(ll, M
'
), 163(loo, M
'
-C4H9).
Anal. Calcdfo rC13H1603: C,70.89;H, 7.32. Fo u nd:C, 70.71
･
, H,7.47.
4- Metho xy-3-pentylphth alide49b の合成
a-3<
1
2
3
n-BuLi
n- C5HllCH O
HCl
61%
O Me
ク′
も､.
0
48a 49 b
フ夕リ ド49aの合成法 に従い ､ オキサ ゾリ ン 48a(3.Og, 14. 63rr m ol)､ 1.6M n プ チ ルリチ ウム
(10 mi, 16.09rr m ol)､ n - カ プ ロ アル デ ヒ ド(1.9 ml, 16.0 9m m )I及び6N塩酸(17 0 mi)か ら フ夕リ
ド49 b(2.07g, 収率61%)を無色針状晶(石油エ ー テ ル)と して得た｡
mp6 ト63 ℃
R(KBr)v r.uR1770(C=0)c m
‾1
1H-N M R(Acdon ed6)8 0.8 7(3H, t, J=6.8 Hz), 1.10-1.45(6H , m), 1.60-1 .82(1H, m), 2.10-2.37
(1H, m),3.98(3 H, s), 5.55(1fI, dd, J=7.6, 3.2 Hz), 7.33(1H, d,J= 7.8 Hz), 7.38(lH,
d,J=7.8 Hz), 7.56(1H, dd, J= 7.8, 7.8 Hz).
MS m/z(%)234(13, M
十
), 163(100, M
＋
-C5Hll).
ヽ
3-He xyl-4 - m etho xyphthalide 49cの 合成
- 82-
O Me
9i-3<
1
2
3
n･BuLi
∩-C6H13CH O
H CI
5 5 %
OMe
ク′
も､
0
4 8a 堵9c
フ夕リ ド49aの 合成法に従い ､ オ キサゾリ ン 48盈(3.Og, 14.63TT m Ol)､ 1.6Mn - プチルリチ ウム
(10 mi, 16.09rr m ol)､ n - ペ ン チ ル ア ル デ ヒ ド(2. 2 ml, 16.09m rrx)1)及び6 N塩酸(160 mi)か らブ タ
リ ド49c(1.99g, 収率55 %)を無色針状晶(石油エ ー テ ル)として得た o
mp50-52 ℃
IR(K Br)v . w 17 0(C=0)c m
‾1
1H-N MR(血 eto n ed6)8 0.87(3H, t,J=6.8 Hz), 1. 10-1.5 0(8H, m),1.60-1.84(1H, m), 2. 10-2.38
(1H, m), 3.98(3 H, s),5.55(1H,dd,J=7.6, 3. 2Hz), 7.33(1H,d,J=7.8 Hz), 7.3 8(1 H,
d,J=7.8 Hz), 7.56(1 H, dd,J= 7.8, 7.8 Hz).
M Sm/z(%)248(9,M
＋
), 163(100, M
'
- C6H13).
3- Heptyl-4- m etho xyph th alide49dの合成
O Me
9i-3<
1
2
3
n･BuLi
∩-C7H15C HO
HCl
65%
O Me
ク′
もー.
0
4 8a 49 d
フ 夕リ ド49aの合成法 に従い ､ オキサゾリ ン 48a(3.1g, 15.12rr m ol)､ 1.6 Mn プ チルi) チウム
(10.5 mi, 16.63 m m ol)､ n - オクチル ア ル デ ヒ ド(2.8 ml, 18･14m TrX,I)及び6N塩酸(170 mi)から フ ダ
リ ド49d(2.55g, 収率65 %)を無色針状晶(石油エ
ー テ ル)として得た.
mp65-67
oC
汲(K Br)v m ax1772(C=0)c m
-1
1H-N M R(Aceton eJ6)8 0.8 7(3 H, t,J 戎.8 Hz), l･10-1･5 0(10 H, m), 1･601 ･83(1 H, m), 2･10- 2･37
(1H, m), 3.98(3H, s), 5.55(1 H, dd,J=7･6, 3･1 Hz), 7･33(1H, d, J= 7･8 Hz), 7･38(1H,
d,J=7.8 Hz), 7
'
.5 6(1 H,dd,J=7.8;7.8 Hz).
M Sm/z(%)262(10, M
＋),163(100, M
'
- C,H15)･
2-(3,4- Dim ethoxyphe nyl)A,4-dim ethyl
-2- ox a z oline48 b の合成31b･d)
O Me
”eo息cQH
47 b
1) SOC12
2'”
H
P
.
下
3)S OCI2
76%
- 831
”eo
&-3<
48 b
オキサ ゾリ ン 櫓8aの合成法に従い ､ 3,斗 ジメ トキシ安息香酸亀7 b(30.Og, 165rr m ol)及び塩化チ
オニ ル(58.8g, 495rr m ol)か ら3,¢ ジメ トキ シ ベ ン ゾイ ル ク ロ リ ド(30･2g, bp142
-14 4oC/2-3
m mHg, 収率91%)を得た後 ､ 2- アミ ノ ー2- メ チ ル 心 プロ パ ノ
ー ル(26.9g, 301 m m Ql)及び塩 化チオ
ニ ル(53.7g, 452m m ol)からオキサ ゾリ ン 48b(29.5g;bp116-117
oC/lxlO
-2
r n I一曲g, 収率76%)を
無色油状物 として得た｡
R(K Br)v .r n x1646(C=N),1514, 1272c m
‾1
1H-N MR(C DCも)8 1.38(6 H, s), 3.91(3 H, s),3.93(3H, s), 4.08(2 H, s), 6.86(1 H, d,J= 8. 3Hz),
7.46(lH, d,J=2.0 Hz), 7.53(1H,dd, J=8.3, 2.0 Hz).
M Sm/z(%)235(36, M
＋
), 2 20(100, M
＋
- C H3).
21(3,4,5- .T rim etho xyphe nyl)-4,4-dim ethyl-2- o X a z oline 48cの合成
31b
･
d)
･
M
e
e
O
.&c .”
1)岳o cJ2
2)H
H
?
.
7(
3)SOCI2
”
M:a->
47c 7 3% 4 8c
オキサ ゾリ ン 4 8aの合成法 に従い ､ 3,4,5- ド)メ トキ シ安 息香酸47c(29.7g, 140m m ol)及び塩
化チ オ ニ ル(50g, 420rr m ol)か ら3,4,5- トリ メ ト キシ ベ ン ゾイ ルク ロ リ ド(29. 1g, bp 145
oC/3
r nmiIg, 収率90%)を得た後 ､ 2- ア ミ ノ ー21 メ チル ー1- プ ロ パ ノ ー ル(22.5g, 252In md)及び塩化チオ
ニ ル(45g,378 mm o1)からオキサ ゾリ ン 48c(26.9g, 収率73 %)を無色プリズ ム 晶として得た ｡
mp85-87
oC
択 (K Br)v .Tub(1648(C=N),1588,1504,1416,1358,1230,1126c m
-1
1H-NMR(C DCl,)8 I.38(6H, s),3.88(3 H, s), 3.91(6H, s), 4.10(2H, s), 7.19(2H, s).
M Sm/z(%)265(47, M
'
), 250(100, M
'
-C H3).
3-Butyl14,5-dim etho xyphthalide49eの合成
”eo&-3<
1
2
3
n- BuLi
∩- C4H9C HO
HCl
5 6%
MOO
OM¢
ク
′
b ､
4 8b 4 9e
フ タリ ド49aの 合成法に従い ､ オキサゾリ ン 48b(5.5g, 23.38rr rm o1)､ 1.6M n プ チ ル リチ ウ ム
(17･5 mi, 28･05m m ol)､ n - バ レ)t' ア ル デ ヒ ド(3･O ml, 28･05 mTX,1)及び6N塩酸(360 mi)から フ タリ
ド49e (3.26g, 収率56 %)を無色微針状晶(n- ヘ キサ ン)として得た ｡
～ m p49-51
oC
R(KBr)v max 1766(C=0)c m
'1
1H-N M R(CD Cも)8 0･89(3H, t,J=6.8 Hz), 1. 151 .5 0(4H, m), 1.56-1.85(1 H, m), 2.10-2,35(1 H,
- 84-
m), 3･92(3H, s), 3･97(3H , s), 5.51(1Ⅲ, dd,J=7.8, 3.2 比), 7.07(1 H, d,J=8.3 Hz),
7.60(1H, d, J=8.3 Hz).
MS m/z(%)250(17, M
'
),193(100, M
'
-C.Ⅲ,).
3-Butyl-4,5,6-trim etho xyphth alide堵9曹の合成
O Me
:;A-3<
1
2
3
∩-BuLi
∩ -C4H9C H O
H Cl
6 4%
MeO
M¢0
O M¢
ク′
もヽ .
4 8c 49f
フ 夕リ ド49aの合成法 に従い ､ オキサ ゾリ ン 48c(5.Og, 18.8 5rr m ol)､ 1.6 Mn - プチ ルリ チウ ム
(14ml,22.62 m m ol)､ n - バ レ ル アル デ ヒ ド(2.4 mi, 22.62m m ol)及び6 N塩酸(290 mi)から フ 夕リ ド
4 9f(3.38g, 収率64 %)を無色徴針状晶(n- ヘ キサ ン)として得た｡
mp46-48 ℃
m(K Br)v ,run170(C=0)cm
‾1
1H-N M R(C DCも)8 0.90(3 H, t,J=6.8 Hz), 1.20-I.50(4H, m), 1.55-1.80(1H, m), 2.05,2.30(1H,
m),3.92(3H, s),3.94(3Ⅰも s),3.98(3 H, s),5.46(1H, dd,J=7.7, 3.O Hz), 7.12(1 H, s).
MS m/z(%)280(16, M
＋
),2 231100, M
＋
-C.H9).
M edly1 3- m etho xy-2- pentylben z o ate 50aの合成
a-3<
2
3
4
n･BuLi
n･C5Hll o M¢
HCI
Me]. K2C 03
4 9%
&:
～
:
l
48a 50a
ア ル ゴ ン 雰囲気下 ､ オキサゾリ ン 48a(10.Og, 48.78m r ml)の 無水T H F(50 mi)溶液に ､ 4 5
oC
でl.6 Mn - プチル リチ ウム(34 mi,53.66rr m ol)を加え､ -45
oC で2 時間撹拝し[=31 b･d). 次 い で こ の
温度で ヨ ー ド ベ ン ダ ン(7.6 ml, 58.5 4m m )1 の 無水T H F(15 mi)溶液を加え1時間撹拝 した後 ､ 室
温で 終夜撹拝した｡ 水 を加えエ ー テ ルで抽 出し有機層を飽和食塩水で洗浄後､ 無水硫酸 マ グネ
シウ ム で乾燥した｡ 減圧下溶媒を留去して得られ る残留物をシリ カゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フィ ー
(酢酸 エ チ ル/n- ヘ キサ ン - 1/1 0) で精製す
■る こと により黄色油状物(9,6
,
6g)を得た. さ らに こ
れを6N 塩酸(500 mi)中14時間加熱還 流した . 氷 冷し析出 する不溶物を 櫨取 し､ カ ル ポ ン 酸
(6.73g)を得た ｡ 次い で これ に無水炭酸カリウ ム (4･6g,33･28rr m ol)､ 無水 アセ トン(220 mi)及び
ヨ ー ドメ タ ン(2.25 mi,36.1 4m m ol)を加え ､ 室温で3時間撹拝した ｡ アセ トン を減圧下留去した
後 ､ 水を加 えエ ー テ ル で抽出し有機層を飽和食塩水で洗浄後､ 無水硫酸 マ グネシ ウ ム で乾燥 し
た ｡ 減圧下 溶媒を留去 して得ら れる残留物をシリカ ゲル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー (酢酸エ チ
ル/n ^ キサ ン - 1/10) で精製する こ とに より ､ メ チル エ ス テ ル 50a(6.39g, 収率49 %)を無色
油状物として 得た ｡
- 85-
況(K Br)v n Ⅷ 1726(C=0)c m
-I
1H- N M R(C D Cl,)8 0.9 0(3 H, t, J=6.8 Hz), 1.15-1･68(6H, m), 2･88(2 H, t,J=7･7 Hz), 3･83(3 H,
s), 3.88(3H, s), 6.97(1H,dd, J=7.8, 1･2 Hz), 7･ 19(l H, dd, J=7･8, 7･8 Hz), 7･35(1H,
dd,J=7.8, 1.2 Hz).
M Sa/z236(33,M
'
), 179(100, M
'
-C4H9).
Methy1 3,4,5-trim etho xy-2-pe ntylben z o ate 50b の合成
:e
e
:a-3<
2
3
4
∩-BuLi
n･C5Hll[ o Me
HC暮
Mel, K2C 03
6 5%
4 8c 50 b
メ チ)I, エ ス テ ル 50aの合成法に従 い ､ オキサゾ リ ン 48c(15.Og,5 6.54 rr m ol) ､ 1.6M n - プチ ル
リチ ウム(42 mi,67.85 mm ol)､ ヨ ー ドペ ン タ ン(8.9 mi, 67.85m m ol)及び4.5 N塩酸(720 mi)か らカ
ル ポ ン酸(12. 9g)を得 た｡ 次い で これ と無水 炭酸カ リウム (21. 5g, 156rr mdL) 及び ヨ
ー ドメ タ ン
(9.74 ml, 156 m ol)からメ チル エ ス テ ル 50b(ll.0g, 収率65%)を無色油状物 として得た ｡
R(K Br)v n u x1724(C=0)c m
l
1HIN M R(CDCち)8 0.91(3H, t, J=6.8 Ⅱz), 1. 10-1.55(6H, m), 2･87(2 H,t,J=7･1 Hz), 3･83(3 H,
s),3.87(3H, s), 3.88(3 H, s), 3.91(3 H, s), 7.20(1H, s).
MS m/I296(40, M
＋
), 239(100, M
＋
- C4H9).
3-Buty1 4m etho xy-2- m ethylphthali mi dine51aの合成
義:Q5:ご
1)NBS
2)MeN H2
5 0%
O Me
ク′
ミさ､
N - Me
5 0a 51a
ア ル ゴ ン 雰囲気下 ､ メ チル エ ス テ ル 50a(1.66g, 7.04rr m ol)､ N B S(1.25g, 7.04 m m ol)及び過
酸化 ベ ン ゾイ ル85mg(0.35rn md)を無永四塩化炭素(8 mi)中30分間加熱還流した . 冷却後､ 不溶
物を 漉過 し ､ 櫨液 を減圧下留去 して 得ら れる 残留物を シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー
メ(酢酸 エ チル/n- ヘ キサ ン - 1/10) で 精製する こ と により プロ ム 体を無色油状物(1.52g)として
得た｡ さら に これをメチ ル ア ミ ン(8 血)と封管中室温で撹拝した｡ メ チル ア ミ ン を留去して得ら
れる残留物を シリ カゲ)i, カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル/n - ヘ キサ ン - 1/2) で精製す
る こと に より､ フタ)i,イ ミ ジ ン 51a(813mg , 収率50%)を無色油状物として得た｡
R(KBr)v .TLaX1694(C=0)c m
-1
～
1H-N MR(CDCも)8 0.77(3H, t, J=7.2 Hz), 0.50-1.00(2H, m), 1.18(2H, tq, J=7.3, 7.3 Ⅰセ),
1.82-2. 05(1H, m), 2.16-2 .38(1 H, m), 3.07(3 H, s), 3.8 9(3 H, s), 4.56(1 H, t, J=3.7
Hz),7.(カ(1 H,dd, J= 6.6, 2.4 Hz), 7.39(1H, dd,J= 7.6, 6.6 Hz), 7.4 3(1 H, dd, J=7.6,
- 86-
2.4 Hz).
M S孤/z233(3,M
＋
), 1 76(100, M
＋
-C4H9).
3-Butyl-4,5,6-trim etho xy-2- m ethylphthalimi dine51 b の合成
･
M
e
e
0
.i:.5:.el
1)N B S
2)MeN H2
7 7%
Me O
M¢0
O Me
ク′
も ､
N - Me
5 0b 51 b
フ 夕ルイ ミ ジ ン 51aの 合成法に従い ､ メ チル エ ス テ ル 50 b(1.58g, 5.33m m ol)､ NBS(1.04g,
5.87m rrDl)及び過酸化ベ ン ゾイル 142mg(0.59rr m ol)からプロ ム体を得た後 ､ これとメ チ ル アミ
ン(8 mI)から フ夕ルイ ミ ジ ン 51 b(1.20g , 収率77 %)を無色紬状物として得た o
R(K Br)v .fla x1694(C =0)c m
-1
1H-N MR(C DCち)8 0.8 0(3 H, t, J=7.2 Hz), 0.50-I.0 0(2H, m), 1.21(2 H, tq, J=7.3, 7.3 馳),
1.80-2. 30(2H, m), 3.06(3H, s), 3.9 0(3H, s), 3.91(3 H, s), 3.96(3 H, s), 4.54(1H, t,
J=3.7 Hz),7.13(1 H, s).
M Sm/z293(9, M
十
), 236(100,M
'
-C.H9).
(z)-3-Bhtyliden eJl-mitrophthahde 53 の合成
63o
(n･C4H9C O)20
AcO Na
3%
ク
′
ミb.
0
ク
′
もー.
N O2
0
○
52 53 5 8
3- = ト ロ フ タル酸52(25g, 129.5rr m ol)､ 無水酢酸ナトリ ウム(10･6g, 129･5 mi)及び無水青草
酸(50.7 mi, 258.6 m m ol)を150
oCで3時間加熱撹拝した22)｡ 反応液を減圧下留去 し得られる残留
物 に水 ､ ア ン モ ニ ア水 を加えエ ー テ ルで抽出し有機層を飽和食塩水で洗浄後､ 無水硫酸 マ グネ
シウ ムで乾燥 した ｡ 減圧下落媒を留去して得られる残留物をシリカゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー
(酢酸エ チ ル/n ^ キサ ン - 1/2) で精製する こ とに より4- ニ ト ロ 体53(900mg, 収率 3%)を黄
色ア モ)t' フ ァ ス として 得た ｡ こ の 際､
`
同時に(Z13-bl正郎de n e･7-ritr opI血1ide58(1.55g, 収率5 %)
を黄色鱗片状晶(酢酸 エ チ ル/n ^ キサ ン)‥TP108
-110oC;IR(K Br)v m x1776(C= 0),1686(C=C)
c m
-1
;
1H-NM R(C D Cl3)8 1.00(3 H, t,J= 7.3 Hz), 1･58(2H, tq,J=7 3, 7 3 Hz), L2･49(2H, dt, J=8･0, 7･3
Hz),5.82(1 H, t,J=8. OHz), 7.78-7. 96(3 H, m);M Srr/z233(57, 灯),204(100,M
＋
-C2H5)として得たo
(Z)-3-Butylide n e4 mitroph th alide53:
R(K Br)v m 1786(C=0),1662(C=C) c m
-1
1H-N M R(C D Cち)8 1.0 1(3 H, t,J=7･3 Hz), 1･ 60(2 H, tq, J=7･3, 7･3 Hz), 2･54(2 H,dt, J=8･0, 7･3
Hz), 6. 60(1 H,t,J=8. O Hz), 7･51(1H, ･t, J= 7･5 Hz), 8･2 4(1H, dd, J
=7･5, 1･OEz), 8･39
(1H, dd, J=7･5, 1･OHz)･
M Sm/z233(25,M
'
),204(35, M
'
-C2H5), 75(100)I
- 87-
Anal. calcd fo rC12HllN O. : C,61･80;fI, 4･75;N ,6･01･ Fou nd:C, 61･88;H, 4･68;N,5･83･
4-jh in o-3-butylph 血alide 朗 の 合成
ク
′
ら,.
0
Pd-C /トち
89%
N H2
ク
′
ら.
53 5 4
4- ニ ト ロ 体 53(200mg, 0.86m r ml)及び5 %パ ラ ジウ ム 炭素(20 mg)を エ タノ
ー ル (2 mi)中水索
雰囲気下 ､ 室温で2時間撹拝 した ｡ セ ライ ト漉過し洩液を減圧下留去し得られる残留物をシリ カ
ゲル カ ラム クワマ げ ラ フイ
- (酢酸 エ チル/n - ヘ キサ ン - 1/2) で精製する こ とに より フ ダリ
ド54(156mg, 収率89 %)を得た ｡ さら に これを酢酸 エ チ)i/ - n ^ キサ ン から再結晶し無色針状晶
を得た ｡
mp80-82
oC
R(K Bf)v .r w3452,3360(N H2),172(C=0)c m
‾1
1H- N M R(CDCち)8 0.8 8(3Ⅰもt, J=7.O Hz), 1.15-1･50(4H, m), 1･ 60-1･80(1 H, m), 2･15-2･40(1H,
m),5. 14(1 H,bs, D20 ex ch喝 eable),5.55(1H, dd,J=7･7, 2･8 Hz), 6･99(1 H,dd,J=7･8,
l.0Hz), 7.08(1H, dd,J=7.3, 1.0 Hz),7.29(1H,dd, J=7･8, 7･3 Hz)･
MS m/z205(12, M
'
), 148(loo, M
'
- C4H9).
4 -Dim ethylamin o-3-butylphth alide55の合成
ク
′
モb .
0
‥C H O /Pd- C /H2/
2 ふ 3･O k9/c m
2
8 7%
ク
ー
ら.
53 5 5
4- ニ ト ロ 体53(200mg, 0. 86血 H X)1 ､ 35 %ホ)i, ム アル デ ヒ ド(0.8 ml)及び10 %パ ラ ジウ ム 炭素
(20mg)を エ タノ
ー ル(2mi)中水素圧力(2.5-3.Okg/c m
2
)下 ､ 室温で2･5時間撹拝した. セ ライ ト
漉過 し渡液を減圧下留去し得られ る残留物 をシ リカ ゲル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (酢酸 エ チ
ル/n - キサ ン - 1/4) で精製する こ とに より フ 夕 1) ド55(175 mg, 収率8 7 %)を無色ア モ ル フ ァ
ス として 得た｡
R(KBr)v m ax1750(C=0)c m
'1
1H-N MR(CDCち)80.88(3 H, t, J=7.O Hz), 1.10-l.45(4H, m), 1.451 ･70(1 H, m), 2･20-2･40(1H,
m), 2.89(6H, s), 5.76(lH, dd, J=7.7, 2.8Ⅰ屯), 7.18(1 H, dd,J=7･8, 1･O Hz), 7･30(lH,
dd,J= 7.3, 1.0 Hz),7.47(1 H, dd, J= 7.8, 7.3 H z). -
M Sm/z233(25,M
'
),176(100, M
'
- C4H9).
- 8 8-
第2章 第2節に関する実験
2-(1- Hydr o xype ntyl)-3- m ethoxyben zyl alc oho1 70 の合成
1)n- BuLi,TMEDA /
qMe n-he x a n e
れ｡ H
2) ＼
〉
/ ＼
ー
/ C H 0
5 8%
o we O H
ク
′
ら .. O H
6 9 7 0
アル ゴ ン雰囲気下 ､ 3- メ トキシ ベ ン ジル ア ル コ ー ル 69(5.Og,36.0 mm o1)､ TM E DA(ll.4 mi,
75.6 m m ol)及び無水n - ヘ キサ ン(130ml)の混合物に室温で 1.6 Mn - プチルリ チ ウム (47.3 ml, 75.6
m m ol)を加え､ 撹拝下 ､ 5時間加熱還流した44)｡ 次い で -80 oCでn バ レル アル デ ヒ ド(6.2g, 72.0
rrm ol)の無水n - ヘ キサ ン(20 mi)溶液を加え､ -80oC で1時間撹拝した後､ 室温で終夜撹拝した｡
永水にあけ､ 2% 塩酸で 酸性とし､ エ ー テルで抽出し有機層を飽和食塩水で 洗浄後､ 無水硫酸マ
グネシウ ムで 乾燥 した ｡ 減圧下溶媒を留去して得られる残留物をシリ カゲル カ ラム ク ロ マ トグ
ラ フ ィ ー (酢酸 エ チル/ク ロ ロ ホ ル ム - 1/2) で精製する ことにより､ ジオ ー ル 体 7 0(4.27g, 収
率58 %)を無色油状物 として得た｡
IR(K Br)v m a x3410(O H)c m
-1
1H- N M R(C D Cl3)8 0.89(3 H,t,J=7Hz), 0.96-2.04(6 H, m),2.96(1H,br, D20 e x ch ange able),3.64
(1H,br, D20 e x change able),3.85(3H, s), 4.58(1H,d,J=12Hz), 4.75(1H, d,J=12 Hz),
5.05(1H,br), 6.87(l H,d,J=8 Hz), 6.96(1H,d,J=8Hz), 7.21(1H,dd, J=8, 8 Hz).
M Sm/z(%)24 4(I, M
'
), 167(27, M
'
-C4H9),149(100).
2-(I-Hydro xypropyl)-3- m etho xyben zyl alc ohol 73aの合成
1)∩- BuLi, T MED A/
QMe n-he x a n e
れ ｡ H
2) ＼ ) c = o
4 5%
O Me O H
ク′
も､ O H
69 7 3a
ジオ ー ル体 70 の合成法に従い ､ 3- メ トキシ ベ ン ジル ア ル コ ー ル 69(3.Og, 21.71m m ol)､
T M E D A(6.9 ml,45.59rr m ol)､ l.6M n- プチルリチ ウム(28.5 ml,45.59rr m ol)及び血- プ ロ ピオ ン ア ル
デ ヒ ド(2.5g,43.42 m m ol)からジオ
ー ル 体 73a(1.93g, 収率 45 %)を無色油状物として得た｡
IR(K Br)v . n ax3384(O H)c m
-1
1H -N M R(C D Cl3)8 0.93(3 H,t,J=7.5 Hz), 2･62-3･02(2H, m),3･50(1H,br, D20 e x change able),3.85
(1 H,br, D20 e x change able),3.82(3 H, s),4･53(1 H,d,J=12 Hz), 4･69(1 H, d, J= 12Hz),
4.94(lH,br), 6.84(1 H,d, J=8 Hz), 6･94(1H,d,J=8Hz), 7･19(1H, dd, J=8, 8 Hz).
MS m/z(%)196(1, M
'
), 167(28, M
'
-C2H5),149(100)I
ー 89-
2-(i-Hydr o xybutyl)-3- m etho xyben zylalcohol 73ぬの合成
l)n･BuLi, TME D A/
O Me n･he x a n e
めし｡ H
2)
/
- 〉 c = o
4 7%
O Me O H
ク
′
ら.. O H
69 73 b
ジオ ー ル体 70 の合成法に従 い ､ 3- メ トキ シ ベ ン ジ ル ア)i, コ ー ル 69(3.Og, 21.7 1rr m Ql)､
T MED A(6.9 ml, 45.59rn m ol)､ 1.6 Mn - プチ ル リチ ウム(28.5 ml, 45.59m m ol)及 びn- プチ ル ア)I,デ ヒ
ド(3.1g, 4 3.4 2 皿 01)からジオ
ー ル体7 3b(2.13g, 収率47 %)を無色油状物と して得た ｡
. a(K Br)v m ax3384(O H)cm
-1
1払N M R(C D Cち)8 0.91(31i,t,J=7 馳),1. 糾 -2. 04(4 H, m), 3･50(1 H,br, D20e x cha nge a姐e),3･84
(1H,br, qO 鑑 Change atAe), 3.83
'
(3 H, s), 4.53(1 H,d,J= 12 馳), 4･70(1H,d,J=12 Hz),
5.04(1H,br), 6.85(1H,d, J=8 Hz), 6.95(1 H,d,J=8 Hz), 7･19(1 H, dd,J=8, 8Hz)･
M S孤/z(%)210(1, M
＋
,1), 167(29, M
＋
- C3H7),149(100).
2-(1-Hydro xyhe xyl)-3- m etho xyben ヱyl alcoho173cの合成
1)n･ BuLi, T M E D A/
o Me n
-he x a n e
血√o H
2)
/
一
＼ ノ
-
〉
C H 0
4 4%
O Me O H
ク
′
b ､ O H
6 9 7 3c
ジオ ー ル体 70 の合成法 に従 い ､ 3- メ トキ シ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 69(3.Og, 21.71rr m ol)､
TM E DA(6.9 ml, 45.59Ⅱ 皿 01)､ 1.6 Mn - プチル リチ ウム(28.5 ml,45.59Ⅱ 皿 01)及びn- カ ブ ロ ア ル デ ヒ
ド(4.6g, 45.59Tr m Ol)からジオ
ー
‾
)I,体7 3c(2･26g, 収率44 %)を無色油状物と して得た .
IR(K Br)v m a x3292(O H)cm
ll
1H-N M R(C D C13)8 0.86(3 H, t,J=7 Hz), 0.96-2.00(8H, m), 3.60(1H, br, nO e x changeable), 4･04.
(1 H, br, qO ex chan由able),3.81(3 H, s),4.51(1H,d, J= 1 2Hz), 4･68(1H, d, J=12Hz),
5.02(1H, br), 6L･83(1H,d, J
=8 Hz), 6･93(lH,d,J=8 Hz),7･18(lH,dd, J=8, 8 Hz)･
M Sm/z(%)238(1, M
＋
), 167(21, M
＋
- C3E,), 149(100).
3∵Metho xy-2-valerylben zoic acid 71 の合成
O Me O H
ク′
ら.. O H
∩- Bu4N＋M nO4
‾
/ Py
7 4 %
O Me 0
蛇
70 71
I
ジオ ー ル 体70(3.01g, 13.40m lrDl)の無水ビリ ジ ン(20 mi)の 溶液に過マ ン ガ ン 酸テ トラ プチ ル
ア ン モ ニ ウ ム(12. 09g,33.50m m ol)
4 5)の無水 ビリジ ン(4 0mi)の 溶液を滴下 して加え､ 室温 で2時
- 90-
間撹拝 した ｡ 少量の 亜硫酸水素ナトリ ウム を含む永5 %塩酸にあけ､ エ ー テ ル で抽出した後､ 有
機層を5 %水酸化ナト1) ウム で 抽出 した . 水屑 を5 %塩酸で 酸性とした後 ､ ベ ンゼ ンで抽出し有
機層を飽和 食塩水で 洗浄し､ 次 い で無水硫酸マ グネ シ ウム で乾燥した｡ 減圧下溶媒を留去し て
得られ る残留物を ベ ン ゼ ン/n- ヘ キサ ンか ら再結晶し2- ア シ)i,安息香酸71(2.3 5g, 収率74 %)を
無色針状晶として得 た｡
mp68-70
oC
汲 (K Br)v m ax3288(O H), 1726(C=0)c m
-I
1
H -N M R(CDCち)8 0.85(3 H, t, J=7 Hz), 1.05-1.40(4H, m), 2.32(2 H, t, J= 7Hz), 3.93(3‡Ⅰ, s),
3.50-3. 98(1H , br, 晩O e x change able), 7.14(1軌 dd, J=8, 1 比), 7･42(1王もdd, J=8, 1
Hz),7.50(1H, dd, J=8, 8 Hz).
M Sm/z(%)236(1,M
＋
),179(100, M
'
- C4H,).
An al. Calcd forC13H1604: C,66.08;H,6.83. Fo und:C,66.1 4;H,6.79.
3- MedlO Xy-2-propio nylbe n z oic acid 7 触 の合成
O we O H
ク′
-
b､ O H
∩ -Bu4N
＋MnO4
‾
/ Py
70%
O MeO
&
73a 7 4a
2_ ア シ ル 安息香酸 71 の合成法に従 い ､ ジオ ー )I,体73a(100mg, 0.51 m rr Dl) 及び過 マ ン ガ ン酸
テ トラ プチ ル ア ン モ ニ ウム(515mg, 1.43m H E)1) から2- ア シ ル 安息香酸74a(75mg, 収率70 %)を
無色針状晶(ベ ンゼ ン/n - ヘ キサン)と して得た｡
mp119-121 ℃
汲(K Br)v m 弧3348(O H),1738(C=0)c m
-1
1H-N M R(CDCも)8 0.8 6(3 H, t, J=7 fk), 1･70-2･60(1H, br, qO ex change able), 2･36(2 H, q, J=7
Hz),3.94(3H, s), 7.15(1 H,d, J=8 Hz),7･44(1H,d, J=8 Hz),7･52(lH,dd, J=8, 8Hz)I
M Sm/z(%)208(2,M
'
),179(100, M
'
- C2H5)･
2-Butyryl-3 叫 e血o xybe n z oic acid7堵bの 合成
o Me 0 H n
-Bu4N
＋ MnO4
-
ク′
もヽ
/ Py
O H 7 3%
O Me O
蛇
73b 74 b
2_ ア シル 安息香酸 71 の合成法に従い.､ ジオ
ー ル体 73 b(150mg,0･71 m m ol)及び過マ ン ガ ン酸
テ トラ プチ ル ア ン モ ニ ウ ム (695mg, 1.93m m ol)から2- ア シル 安息香酸 7 4b(115 mg, 収率 73%)を
無色プリズ ム 晶(ベ ン ゼ ン/ n- ヘ キサ ン)として得たo
mp105-107
o
C
R(K Br)v m 狐 33 48(O H), 1744(C=0)c m
l
1H -NM R(CDCl3)8 0･91(3 H, t, J=7 Hz), l･15
-1･45(2H, m), 2･31(2 H,t,J=7 Hz), 1･95-2･80(1 H,
- 91 -
br
,
D20 e x change able),3.94(3 H, s), 7.14(1H,d,J=8 Hz), 7.44(1 H,dJ =8 Hz),7.52
(lH,dd, J=8, 8 fz).
M Sm/z(%)222(2, M
＋
),179(loo, M
'
- C3H,).
2- He x a n oyl-3- m edl O Xyben z oic acid 7 触の 合成
O Me O H
ク′
ら.. O H
n -Bu4N
＋M nO4
-
/ Py
8 0%
O Me O
班
73c 7 4c
2- ア シ)i,安息香酸71 の合成法 に従 い ､ ジオ ー ル体 73c(329mg, 1.38m ITX)1)及び過 マ ン ガ ン酸
テ トラプチ ル ア ン モ ニ ウ ム(1.35g, 3.73rr m ol)から27 シル 安息香酸74c(275mg, 収率 80 %)を
無色 ア モ ル フ ァ ス として得た｡
択(K Br)v m ax3328(O H), 1772(C=0)c m
‾1
1HINM R(C DCち)80.83(3H, t, J=7 Hz), 1.03-1. 47(6H, m), 2.10-2.50(2 H, m), 3.90(3 H, s),
5.05-6.20(1 H,br, qO e x change able), 7.12(1 H, d, J=8 Hz), 7.35-7.55(2H, m).
M Sm/z(%)250(1, M
＋
), 179(loo, M
'
-C5Hll).
(Z)-3-Buty1iden e-4- m etho xyphth alide72 の合成
O Me O O Me
;丈cこ
71
SO C]2/ be nz en e
7 8 %
ク′
も､
7 2
0
0
2- ア シル 安息香 酸71(2.08g, 8183m m ol)の無水 ベ ン ゼ ン(10 mi)溶液に塩化チオ ニ ル(2.O ml,
26.48m T10)を加え､ 60170 oC で30分間加熱撹拝し た. 減圧 下溶媒を留去 して 得られる 残留物 を
シリ カゲ)I, カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホル ム)で 精製 した後 ､ n ^ キ サ ン から再結晶し
フ タリ ドア2(1.52g, 収率78 %)を無色板状晶として得た ｡
rrp 79-80
oC
IR(K Br)v. n i x1768(C=0), 1682(C=C)cm
‾1
1
H -N M R(C DCち)8 0.99(3 H, t,J=7.3 Hz), I.56.(2H, tq, J
=7.3, 7.3 Hz), 2.45(2 H,dt, J=7.9, 7.3
Hz), 3･99(3 H, s), 5.97(1H, t,J= 7.9Hz), 7.13(1H, dd, J= 7.5, 1.5 馳), 7.43(1 H, dd,
J=7.5, 7.5 liz), 7.49(l H, dd,J=7.5, 1.5 Hz).
M Sm/z(%)218(23,M
'
),189(loo, M
'
-C2H5).
An al. Calcd fわrC13H1403: C, 71.54;H, 6.47. Fo u nd:C, 71.25;H,6.29.
8一位の 立体化学 はオ レ フ ィ ン プロ ト ン(8 5.97)とメ トヤ シ基の プ ロ ト ン(8 3.9 9)と の 間の
N OEの 存在に よ っ て 決定した｡
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(z)-3-E thyliden e-41 m ethoxyphthalide75盈の合成
O Me O
蛇
74a
S O C]2/ be nz e n e
7 5%
O Me
ク′
モ､.
0
75a
0
フタ リ ド72の合成法 に 従い ､ 2- ア シ ル安息香酸74a(54mg, 0.26 m ol)及 び塩化チ オ ニ ル
(o.o6 mi, 0.78rr mol)から フ 夕リ ド75a(37mg, 収率75 %)を無色 プ1)ズ ム 晶(ク ロ ロ ホル ム / n- ヘ
キサ ン)として得た ｡
rrp 117- 118
oC
R(K Br)v ,m ax1764(C=0), 1684(C=C)c m
-1
1H- N M R(C DCも)8 2.01(3H, d,J=7.3 Hz), 3.98(3 H, s), 5.99(1H, q, J=7.3Ⅰ屯),7.12(1H , dd,
J=7.5, 1.5 Hz),7.41(1H, dd,J=7.5, 7.5 Hz), 7.47(1Ⅰもdd, J=7.5, 1.5 Hz).
M Sm/z(%)190(100, M
＋
),175(9, M
＋
-仁HS),166(2 2).
Anal. C alcd fo rCllH10 3: C,69.46;H,5.30. Fo u nd:C, 69.50;H,5.3 3.
8一位の 立体化学 はオ レ フィ ン プロ ト ン(8 5.99)とメ
N O Eの存在に よ っ て決定した ｡
(z)ヰ Metho xy-3-propylide n eph th alide 75bの合成
O Me O
蛇
S O CI2/be nz e ne
71%
トキシ 基の プロ トン(83.98)と の 間の
O Me
ク′
ら..
0
0
7 4b 75 b
フ タリ ド72の合成法に従 い ､ 2- アシ ル 安息香酸74b(1.21g,5.42 rm ol)及び塩化チ オ ニ ル(1.2
mi, 16. 27m rrx)I)か らフ タリ ド75b(792mg, 収率71 %)を無色針状晶(ク ロ ロ ホ ル ム/n ^ キサ ン)
として得た ｡
rrp 87- 88
oC
R(K Br)v m ㌫1768(C=0),1682(C= C)c m
-i
lH-N M R(CDCも)8 1.14(3H, t, J=7･.
5 Hz), 2･49(2 H,dq,J=7･8,7･5 Hz), 3･99(3H, s),5･9 6(1H,t,
J= 7.8 Hz), 7. 1 2(lH, dd,J=7.5, 1.5 Hz), 7･42(1 H, dd, J=715, 7･5 Hz), 7･ 48(1H, dd,
J=7.5, 1.5 Hz).
M Sm/z(%)204(50, M
'
),189(100, M
'
- CH,), 16.1(14)･
Anal. Calcd fo rC1 2H1203: C, 70･57;H,5･92･ Fo und:C, 70･89;H,5･74･
8_位の 立体化学は オ レフィ ン プロ トン(8 5.96)とメ トキシ基の プロ トン(8 3･99)との 間の
N OE の存在に よ っ て 決定した｡
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(z)4 Metho xy斗pentyliden ephth alide 75cの合成
O Me O
蛇
74c
SO C12/be n ze n e
7 4%
O Me
ク′
ら..
0
7 Sc
0
フ タリ ド72 の合成法に従い ､ 2- ア シ ル 安息香酸7 舶(1.04g, 4.16 m m ol)及び塩化チオ ニ ル(0.9
ml, 12.48 m mol)から フ タ1) ドア5c(719mg, 収率74 %)を無色鱗片状晶(n- ヘ キサ ン)として得た o
rrp 85- 86
oC
IR(K Br)v m a x1 764(C=0),1682(C=C)c m
-1
-1H -N MR(CDCl,)8 0.94(3 H, t,J=7.3 Hz), 1.30-1.60(4H, m), 2.48(2H, dt, J=8.0, 7.3 Hz), 3.99
(3 H, s), 5.96(1 H, i, J=8_0 Hz),7.12(1H, dd,J=7.5, 1.5 Hz), 7.42(1H, dd,J=7.5, 7.5
Hz), 7.48(1H,dd,J=7.5, 1.5 Hz).
M Sm/z(%)232(21, M
'
),189(100, M
＋
-C3H,),161(10).
Anal. Calcd fo rC1 4H1603: C,72.39;H, 6.94. Fo und:C, 72.20;H, 7.14.
8一位の 立体化学はオ レフ ィ ン プロ トン(8 5.96)とメ
N OEの存在に よ っ て 決定した｡
(z)-3- Butylide n e4 hydr oj(y Phth alide8 の合成
O Me
ク
′
b､
0
BBr3/ C H2Cb
97%
トキシ基の プ ロ ト ン(83.99)との 間の
O H
ク′
ら..
0
0 ロ
7 2 8
ア ル ゴ ン 雰囲気下 ､ フ タリ ド72(2 00mg, 0.92 m ol)の無水塩化メ チ レ ン(2.4 Id)の溶液に -ョo o
c で三臭化ホ ウ素(o.8 M in C H2Q 2, 2.4 ml)3 5)を加え､ -30oC で1時間撹拝 した後､ 室温で4時間撹
拝した ｡ 氷水 にあけ､ 酢酸エ チ ル で抽出し有機層を飽和食塩水 で 洗浄後 ､ 無水硫酸 マ グネ シ ウ
ム で乾燥 した o 減圧下溶媒を留去 して得られる残留物を ベ ン ゼ ン/ n - ヘ キサ ンから再結晶し､ フ
タリ ド8(182 mg, 収率97 %)を無色針状晶として得た｡
mp165-168
oC(1it･ mp150-153
oC)
7)
IR(K Br)v m a x3232(O H),1736(C=0),1684(C=C)cm
ll
1
H -N M R(D M S ひd6)8 0.95(3H, t, J=7.3 払), 1.51(2 H,tq, J=7 3, 7.3 Hz), 2.36(2H, dt,J=7.8,
7.3 比), 5.91(1H, t, J= 7.8 Hz), 7.23(1H, dd, J=7.8, 1. O Hz), 7.33(1H, d, J=7.8, 1.0
Hz),7･4 3(1H, dd, J=7.8, 7.8 Hz), ll.04(1H, s, I)20e x changeable).
M Sm/z(%)204(32,M
＋
),175(100, M
'
-C2H5).
Anal. Calcdfo rC12H1 203: C,70.57;H,5.92. Fo u nd:C, 70.35;H, 5.76.
8一位の 立体化学は オ レフ ィ ン プ ロ ト ン(8 5.91)と水酸基の プロ ト ン(81 1. 糾)との 間のNOEの
＼
存在 に よ っ て 決定した ｡
- 94-
(z)-3-Ethylide n e-4-hydro xyph 血alide76盈の合成
O M¢
ク′
も､.
0
BBr3/ CトちCI2
83%
O H
ク
′
ヒ､.
0
7 5a 7 6a
0
0
フ夕リ ド8 の合成法 に 従い ､ ブ タ 1) ド75a(200mg, 1.05m rrnl)及び三臭化 ホ ウ素(o･8
1M in
c H2Cl2, 2.8 mi)からフ 夕リ ドア6a(153mg, 収率83 %)を無色微針状晶(ベ ン ゼ ン)として 得た｡
mp202-203 ℃
R(K Br)v m a x3252(O H),1744(C=0),1690(C=C)c m
-1
1H- N MR(C D30D)8 1.98(3 H, d, J=7.3 比), 6.00(1 H, q,J=7･3 Hz), 7･ 11(1 H,dd, J=7･5, 1･5
Hz),7.31(1 H,d,J=7.5 Hz), 7.36(1 H,dd, J=7･5, 7･5 Hz)～
M Sm/z(%)176(100, M
'
), 148(20).
An al. calcdfo rCl.H80, : C,68.18;H, 4.58. Fo und:C,68･35;冗, 4･48･
(z)A -hydr o xy-3-propylide n eph th alide 7 軸の合成
OM ¢
ク
ー
b､
0
0
B Br3/ CH2C12/
-30oC - r.t./4h
9 9%
OH
ク′
i..
0
0
7 5 b 7 6b
フ タ リ ド8の 合成法 に従い ､ フグリ ド75b(200mg, 0･ 98m lTX,1)及び三臭化 ホ ウ素(o･8 Min
c H2Cl2, 2.6 mi)から フ 夕リ ド76b(185mg, 収率99 %)を無色微針状晶(
ベ ン ゼ ン)として得た o
mp138-139℃
R(K Br)v m 弧3224(O H),1740(C=0),1682(C=C)c m
l
1H-N M R(m 30 D)8 1. 14(3 H, I,J=7･5 Hz), 2･46(2H,dq,J=7･8,7･5 Hz)･ 5･98(1 H,t,J=7･8 Hz),
7.l l(l H, dd, J=7.5, 1.5 Hz), 7.31(1H,d, J=7･5 Hz), 7･36(lH, dd,J=7･5･ 7･5 Hz)A
MS m/z(%)190(4 3, M
'
), 175(loo,M
'
-CE3)･
Anal. Calcd forCllH10 3: C, 69･46;H,5･30･ Fo u nd:C, 69155;H,5･49･
(z)-3-He xyliden e-4-hydr o xyphth alide 76cの合成
O Me
ク
′
ミさ..
0
0
B Br3/ CH2C 12
99%
O H
ク′
モ,､
○
0
75 b 7 6b
フ 夕 リ ド8 の 合成法 に従 い ､ フ 夕 リ ド75c(200mg, 0.86m rrx,l) 及び三臭化ホ ウ素(o･8 M in
c H2Cl2, 2.3 mi)から フ 夕リ ド76c(180mg, 収率96%)を無色微針状晶(
ベ ンゼ ン)として得た o
- 95-
mp136-137
oC
汲(K Br)v m ax3252(O H), 1740(C= 0),1682(C=C)c m
-1
1H- N M R(C D,O D)8 0‥ 96(3 H, t, J=7.3 馳), 1.30-1･62(4 H, m), 2.45(2 H, dt, J= 7･8, 7.3 Hz),
5.98(1 H, I,J=7.8 随), 7.ll(1H, dd,J=7.5, 1.5 Hz), 7･32(1 H･, d, J=7.5 Hz), 7.3 6(1 H,
dd,J=7.5, 7.5 Ⅰ‡z).
M Sm/z(%)218(24, M
'
), 175(100, M
＋
- C3H,).
Anal. Calcd fo rCl,H ”03 : C,7l.54;H,6.47. Fo u nd:C,71.13;H,6.50.
ー 9 6-
第2章 第3節に関する実験
3-(1- Hydro xybutyl)ph thalide9 3 の合成
∈神
90
1)L D A, ZnC12/ THE
2) ＼ 〉 〈 c H O
77%
ク′
も､
0
H H O
ク′
ら .
o 0 o
mixture(anti/syn=3/1)
93
0
ア ル ゴ ン 雰囲気下 ､ ジイ ソ プロ ピル アミ ン(1.0 血)の無水TI肝(12叫溶液に -10 ℃で n- プチルリ
チウ ム(1. 6 M in n-he xaI冶, 5.1 mi)を加え30分間撹押して調製したI D A(7.46rr m d)に 170
oC でフ タ
リ ド90(1.Og, 7.46m rrx'1)の 無水T W(5 ml)溶液を加え30分間撹拝した . 次い で40
oC で無水塩化
亜鉛(1.22g, 8.95m mol)の無水T 肝(10 mi)溶液を加え30分間撹拝した後､ 4 0
oC でn- プチ)I, アル
デ ヒ ド(0.8 ml, 8.95rr m ol)の無水T E F(3 ml)溶液 を加えl時間撹拝し ､ 次い で 室温で 終夜撹拝し
た ｡ 氷5 %塩酸 にあけ､ エ ー テル で抽出し有機層を飽和食塩水で 洗浄後､ 無水硫酸マ グネシ ウ ム
で 乾燥 した ｡ 減圧 下溶媒を留去して得られる残留物を シリ カゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー
(酢
酸エ チ ル/n ^ キサ ン = 1/3)で精製しアル コ ー ル 93(1.19g, 収率77 %; an血体/syn 体 - 3/1 の混
合物)を無色油状物として得 た o 尚､ 無水塩化亜鉛は減圧下(213 m mi 1g)150
oC で5時間乾燥 した
もの を使用した｡
択(K Br)v m a x3444(OH),1762(C=0)c m
-I
1H-N M R(CDCち)8 0.95(9/4H, t, J=6.8 Hz), 0･98(3/4 Ⅱ, t, J=6･8 Hz), 1･30-1 ･8 0I(4H, m),
1･6012･ 00(1H,br, nO甲ChangeatAe)･ 3･8514･10(1 H, m), 5･40(3/4 H,d,J= 4･6 Hz),5･42
(1/4 H,d, J=3.7 Hz),7.50-7･75(3 H, m),7･92(1 H, d, J=7･6 Hz)･
M Sm/z(%)206(l, M
'
),188(4, M
'
-H 20), 159(6),134(100)･
3-(1-M ethan es ulfonylo xybutyl)ph th alide99 の合成
H
ク′
ら..
0
H O
ク
′
b､
0
MsCl, Py/
be nz e ne
Ms
ク′
モゝ
0
MsO
ク′
b､
0
H
0 0 0 0
m
.
L Xture(a nti/syn=3/1) mixture(anti/syn=3/1)
9 3 9 9
ア ル ゴ ン 雰囲気下 ､ アル コ ー ル93(522mg, 2.53rr m ol; ami体/syn 体
- 3/lの混合物)､ 無水 ベ
ン ゼ ン (2 mi)､ 無水 ビリ ジ ン(0.4 ml, 5･06rrm ol)及びメ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ
1) ド(0･4 ml, 5･06
m ol)の混合物を1時間加熱環流した o 氷水 にあけ エ
ー テル で抽 出し有機層を飽和食塩水で 洗浄
後 ､ 無水硫酸 マ グネシ ウム で乾燥した｡ 減圧下落媒 を留去して 得られる 残留物を シリ カ ゲル カ
ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホル ム)で 精製しメ シ.レ
ー ト99(594 mg, 収率8 2% ; 弧 ti体/syn
体 - 3/1の 混合物)を無色 榔犬物として得 た｡ 次のDB U によ る脱離反応の立体化学の検討を行う
- 97-
目的で さら に この混合物 を再度シリ カ ゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム)で厳密 に
分離 し､ and体9 9a 及びsyn 体99 bをそれぞれ無色 アモ ル フ ァ ス として得た o
99盈 :
R(KBr)v 皿 a X1760(C= 0)c m
-I
1H-N MR(C D Cl3)8 0.95(3 H,t,J=7･1 Hz), 1･30-2･00(4 E, m), 3･07(3 H, s), 5･13(1 H,ddd,J=9･0,
3.4, 2.9 Ⅲz),5.72(1 H,d,J=2.9 Hz),7.58(1H, dd,J=7･6, 1･O Hz), 7･61(1H, ddd, J=7･3,
7.3, 1.0 Hz), 7.75(l H, ddd,J=7.6, 7.3, 1.0 Hz), 7.94(1H, dd,J=7･3, Ilo Hz)･
F A B- M Sm/z285(ME
＋
), ⅡR-M Sm/z285.07972(285107967calcdfo rC13H1805S)･
99b:
R(KBr)v m a x1760(C=0)c m
-1
.
IH -N M R(C D Cも)8 0.98(3H, t, J=7.1 Ez), 1. 30-2･00(4 H, m), 2･68(3 H, s), 5･ 12(1 H, ddd,
J= 9.0, 3.4, 3.4 馳), 5.65(1H, d, J= 3.4 Hz), 7.5 8(1H, dd, J= 7.6, 1.0 Ⅰ屯), 7.61(1 H,
ddd,J=7.3, 7.3, l.O Hz), 7.75(1 H, ddd, J= 7.6, 7.3, 1.0 Hz), 7.94(1 H, dd, J= 7.3, 1･O
Ez).
F A B- M Sm/z285(M H
十), H R- M STn/z285.07977(285.07967calcd for C13HISO5S)･
(z)- and(E)-3-Butyliden eph th alide2 の合成
MsO
ク′
b､
0
ク
′
ミさ､
0
DB U/bez e ne ク′
ら..
0
ク′
b､
0
0 0 0 0
mixture(a nti/syn=3/1) 2 E 2 Z
9 9 (E/Z=l/1)
アル ゴ ン 雰囲気下 ､ メ シ レ ー ト99(300mg, I.06m m ol;ami体/syn 体 - 3/1の 混合物)､ 無水 ベ
ン ゼ ン(5 mi)及びDBU(0. 24 mi,1.5 8rr md)の混合物を室温で5時間撹拝 した ｡ 永2%塩酸に あけ
エ ー テ ル で 抽出し有機層 を飽和食塩水で 洗浄後､ 無水硫酸マ グネシ ウム で乾燥した ｡ 減圧 下溶
媒を留去して得られ る残留物(
1
H-N MRの8位 プロ トン の積分値の 比からE/Z=1/1)をシ リカ ゲル
カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム)で 精製 し､ (Z>フ タリ ド2Z(92mg, 収率46 %) 及び
但)- フタ リ ド2 E(80mg, 収率40 %)をそれぞれ無色油状物と して得た o
(Z)-BⅦtylide n eph th alide2Z:
R(K Br)v m a x17 7(C=0),1686(C=C)c m
-I
lH- N M R(CDCち)8 0.99(3 H, t,J=7.3 Hz), 1. 56(2 H,tq,J=7.3, 7･3 Hz), 2･ 46(2H, dt, J=7･8,7･3
Hz),5. 65(1 H,t,J=7.8 Hz), 7.51(1 H,dd, J= 7.8, 6.0, 2.4日z), 7･6 0-7･78(2H, m), 7･8 9
(lH, ddd, J=7.8, I.0, 1.0Hz).
M Sm/z(%)188(22, M
'
),159(100, M
'
-C2H5).
8_位 の 立体化学は オ レフ ィ ン プロ ト ン(8 5.
'
65)とベ ンゼ ン環 プロ トン との 間のN OEの存在
, によ っ て 決定した｡
(E)-31Butylide n ephthalide2 E:
IR(KBr)v m ax 178(C=0),1672(C=C)c m
'1
- 9 8-
1H-N M R(CDCち)81.04(3H, t, J=7.3Hz), 1.64(2 H, tq, J=7.3, 7.3 Hz), 2. 55(2H,dt,.J=8･2, 7･3
Ⅰ勉),5. 87(1H, t,J=8.2 壬血),7.55(1H, add,J=7.6, 7.6, 1.O Hz), 7.7 2(1Ⅰ寸,ddd, J=7･6,
7.6
,
1.0 Hz),7.84(1 Ⅲ,dd,J=7.6, 1.0Hz), 7.94(1Ⅰ‡, dd,J=7.6, 1.0 Hz).
M Sm/z(%)188(21, M
＋
),159(100, M
＋
- C2H5).
4,5-Dim etho xyphthalide92 の合成
Me O&-3<
48b
1
2
3
n･BuLi
(‥C H O)x
H C】
”eo
&o
92
アル ゴ ン雰囲気下 ､ オキサ ゾリ ン48b3 1b･d)(30.Og, 127rn md)の 無水T HF(280ml)の 溶液に -45
o
cで n- ブナル リチウ ム(1.6 Min n-he 狙rK, 96.0 mi)を加え､ 4 5
oC で2時間撹拝した｡ 次 い でA5 oC
で パ ラ ホル ム ア ル デ ヒ ド(ll,5g, 38 2rr rm o1)を加え ､ 4 5
oC で1時間撹拝 した後､ 室温で 終夜横枠
した｡ 氷水 にあけ､ エ ー テ ル で 抽出し有機層を飽和食塩水で洗浄後､ 無水硫酸 マ グネシウム で
乾燥した｡ 減圧下溶媒を留去して得られる残留物に3 N塩酸を加えた後､ 3時間加熱還流した｡ 室
温で終夜放置し析出する不溶物をベ ン ゼ ン から 再結晶し ､ フ タリ ド92(19.14g, 収率 77 %)を無
色 プリズム 晶として得た｡
mp119-120 ℃
m(KBr)v max1752(C=0)c m
ll
1H-N M R(CDCも)8 3.95(3 H, s), 3.96(3 H, s), 5･32(2H, s), 7･08(1 H, d, J=8･3 Hz), 71年2(1H, d,
J=8.3 Hz).
M Sm/z(%)194(94, M
＋
), 165(loo, M
'
-C H O,)I
3-(1- Hydro xybutyl)-4,5-dim etho xyphth alide9 5の 合成
M e? 1)L D A, ZnC12/T H F
”eob3o
92
2) ＼､/ へ c H O
9 7%
MOO
H
MOO
ク
′
ら ..
0 ＋
MOO
H O
M¢0
ク′
ら..
0 0
mixture(a nti/Syn=3 / 1)
9 5
0
ア ル ゴ ン雰囲気下 ､ ジイ ソ プロ ピル アミ ン(7.2 ml)の 無水T HF(90mi)溶液に -10
oC でn- プチル
リ チウ ム(1.6 M in n-he x aI恐,3 6mi)を加え30分間撹押して調製 したID A(5l･5rr md)に
-7 0oC で フ
夕 リ ド92(10. Og, 51.5 rrm ol)の 無水T肝 (150ml)溶液を加え30分間撹拝 した ｡ 次 い で40
oCで 無
水塩化亜鉛(8.42g, 61.8 m m ol)の無水T肝(80 mi)溶液を加え30分間撹拝した後､ A O
oC でn- プチ
ル アル デ ヒ ド(6.8 ml,77.2 rr m ol)の無水T 肝(20rg)溶液を加えl時間撹拝し､ 次 い で 室温で終夜
撹拝した｡ 氷5 %塩酸 にあけ､ エ ー テ ルで抽出し有機層を飽和食塩水で洗浄後､ 無水硫酸マ グネ
シウ ム で乾燥 した ｡ 減圧下溶媒を留去して得られ る残留物をシリカゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー
1 99-
(酢酸 エ チ ル/n- ヘ キ サ ン = 1/1)で精製した後､ ベ ン ゼ ン から再結晶しア ル コ
ー ル95(13･2g, 収率
97 %; ami体/syn 体 - 3/1の混合物)を無色プリズ ム 晶として 得た ｡ 尚､ 塩化亜鉛 は減圧 下(213
rn mHg)150
oCで5時間乾燥 したもの を使用した｡
mp122-124
oC
IR(K Br)v m a x3488(OIi),1746(C=0)c m
ー1
1
H -N M R(CDCも)8 0.88(9/4H, t, J=6.8 Hz), 0.96(3/4H, t, J=6.8 Hz), 1.io-1.70(4 H, m), 1. 92
(1/4 E, d, J=10.0 Hz, nO 既 Change atde), 2･79(3/4H, d, J=6･8 Ⅰ屯, D20 e x change able),
3.95(9/4H, s), 3.96(3/4H, s), 3.98(9/4H, s), 3.98(3/4 H, s), 4･ 004 ･ 15(1 H, m), 5･50
(1/4 H,d,J=2. 2 馳),5.53(3/4 H,d, J= 4･9Hz), 7･09(1/4 H,d,J=8･3 Hz), 7･ 10(3/4 H, d,
J=8.3 Hz),7.64(1/4H,d,J=8.3 Hz), 7･65(3/4 H, d,J=8･3 Hz)･
M Sm/z(%)266(9, M
'
), 248(3, M
'
-H20), 194(100).
3-(1- Methan esulfo nylo xybutyl)-4,5-dim etho xyphth alide 1OO の合成
H
MeO
M eO
ク′
b ､
0
MOO
＋
H
MOO
ク
′
b ､
0 0
0
MsCl
,
Py/
be n ze n e
MOO
M
M eO
'
ク ′
も､､
0
MOO
＋
Msq
MeO
ク′
ら..
0
H
0 0
mixture(anti /syn-3/1) mixture(a nti/syn-3/1)
9 5 1 00
ア)i, ゴ ン雰 囲気下 ､ ア ル コ ー ル95(12. 42g, 46.64rr m ol; anti体/syn 体 - 3/1の混合物)､ 無水
ベ ン ゼ ン (30 mi)､ 無水ビリ ジ ン(7.6 ml, 93.29mTrX)1 及び メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド(7.2 ml,
93.29Ⅲ1 m Ol)の 混合物を1時間加熱環濠 した ｡ 氷水 にあけエ ー テ ル で抽出 し有機層を飽和食塩水
で洗浄後､ 無水硫酸 マ グネシ ウ ム で 乾燥した ｡ 減圧 下溶媒を留去 して得 られ る残留物を シリ カ
ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラフ ィ ー (ク ロ ロ ホル ム/塩化メ チ レ ン = 1/1)で 精製 しメ シ レ ー ト100
(16.0 g, 収率99 %; anti体/syn 体 - 3/1 の混合物)を無色油状物 として 得た ｡ さ らに この 混合物を
シリ カゲル カ ラ ムク ロ マ トグラ フ ィ ー (エ
ー テ )I,/n - ヘ キサ ン = 1/1)で 分離精製し anti体10 0a及
びsyn 体1 00bを それぞれ無色ア モル フ ァ ス と して得た｡
1 00a :
R(KBr)v m a x1770(C=0)c m
'1
1臥N M R(CDCち)8 0.84(3 H, t, J=7.3 Hz), 1.20-2 .10(4H, m), 3. 13(3 H, s), 3.98(3H, s), 3. 99
(3 H, s), 5.41(1H,ddd, J= 10.0, 3.0, 2.O Hz), 5.92(lH, d, J=2. O Hz), 7･12(l H, d, J= 8･3
Hz), 7.64(1H, d,J=8.3 Hz).
M Sm/z(%)34(3, M
'
), 248(8, M
'
- MeS O3H),193(loo).
H R- M Sm/z344.09280(344.09298c alcd fo rC15H2.07S).
100 b:
IR(KBr)v .rn x1770(C= 0)c m
-1
I
1H-N M R(CDCも)8 1.03(3 H, t, J=7.3 Hz), 1. 20-2.10(4H , m), 2.55(3 H, s), 3.97(3H, s), 4.05
(3H, s), 5. 26(lH, ddd,J= 8.0, 1.5, 1.O Hz), 5.55(1 H, d,J=1.5 H z), 7･11(1 H, d, J=8･3
Hz),7.60(1 H, d,J
'
=8.3･ Hz).
- 1 00-
M Sm/z(%)344(7, M
十
), 248(1, M
＋
-M eSO3H),193(100).
ⅢR- M Sm/z344.09487(344.09298 calcd forC15H2.07S).
(z)- a nd(E)-3- Butylide n e-4,5-dim etho xyphthalide97 の合成
M$0
Me O
'
･:
M¢0
ク′
ら..
H MOO
0 ＋
MeO
ク
′
ミ1. .
0 0
mixture(a nti/syn=3/1)
1 00
0
D BU/be z e n eMeO
MOO
ク′
も ､
9 7 E
0
M¢0
＋
M eO
ク′
モヽ
(E/Z=1/5)
g 7 Z
0
ア ル ゴ ン雰囲気下 ､ メ シ レ ー ト100(16.Og, 46.55m m )l;ar#i体/syn 体 - 3/1の混合物)､ 無水
ベ ン ゼ ン(15 0 mi)及びDB U(9.75rrA, 65.19m m ol)の 混合物を室温で5 時間撹拝 したQ 如 % 塩酸
にあけエ ー テ ル で抽出 し有機層 を飽和食塩水で洗浄後､ 無水硫酸 マ グネ シ ウム で乾燥 した ｡ 減
圧下溶媒を留去 して得 られる残留物(1H-N MRの8位 プロ トン の 積分値 の比からE/Z=1/5)をn ^
キサ ン から再結晶し ､ (Z[フ夕リ ド97Z(8.6g, 収率74 %)を無色針状晶として 得た ｡ また母液を
シリ カゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー
(塩化メ ナ レ ン)で精製した後､ n ^ キサ ン から再結晶し､
”)- ブ タリ ド97 E(0.46g, 収率4 %)を無色針状晶として得た ○
(z)-3,Butylide n e-4,5-dim etho xyph th alide97Z:
叩 85-87
oC
R(K Br)v m ax 1774(C= 0),1680(C=C)c m
.I
1H-NM R(CD Cも)8 1.00(3 H, t, J±7.3 Hz), 1･56(2H, tq, J=7･3,7･3 Hz), 2･45(2 H, dt,.J=7･9, 7･3
馳),3･.95(3 H, s),3.97(3H,1s),5･98(1 H,t, J=7･9Hz),7･ 04(1 H, d,J=8･3 Hz), 7･6 2(1H,
d
,
J=8.3 Hz).
M Sm/z(%)248(24, M
'
), 219(loo,M
'
-C2H5)I
Anal. Calcd fo rC1.Hl$04 : C,67･73;H,6･50･ Fo u nd:C,67･76;H･6･76･
8-位の立体化学は オ レフ ィ ン プロ トン(8 5i98)とメ トキシ基の プロ ト ン (83･97)との 間め
N O Eの存在によ っ て決定した｡
(E)-3-Butyliden e-4,5-dim ethoxypbdlalide 97E:
mp79-Bl
oc
IR(K Br)v m 弧 1784(C=0),1668(C=C)c m
'1
1HIN MR(CDCち)8 1.00(3 H, t, J=7.3 Hz),.1･56(2 H, tq, J=7･3, 73 IIz),2･ 73(2 H,dt,J
=8･4, 713
馳),3. 90(3 H, s), 4･00(3 H, s),5･ 91(1H,t, J=8･4 馳), 7･12(1H, d,J
= 8･3Hz),7･67(1H,
d,J=8.3 Hz).
MS m/z 248(29,M
＋
), 219(10, M
十
- c2H5)I
Anal. Calcd forC..H1804: C,67･73;H,6･50･ Fo u nd:C, 67･64;H,6･751
- 1 01-
(Z)-3-Butyliden e-4,5-dihydro xyph thalide 77 の合成
MeO
MeO
ク
′
ら..
97 Z
0
B Br3/ CH2Cら
8 1%
H O
H O
クー
ー
ミ!..
7 7
0
0
アル ゴ ン雰囲気下 ､ フ 夕リ ド97 Z(7.5g,3 0.2lrr mol)の 無水塩化メ テ レン(2.4 ml)の 溶液に -30o
c で三臭化ホ ウ素(o.8 M in C H2 12, 151 mi)3 5)を加え､ -30oCで1時間撹拝した後､ 室温 で3時間撹
拝 した｡ 放水 にあけ､ 酢酸エ チ ル で抽出 し有機層を飽和食塩水 で 洗浄後 ､ 無水硫酸 マ グネ シ ウ
ム で乾燥した ｡ 減圧下溶媒を 留去して得ら れる残留物を シ リ カゲ ル カラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー
(ナセ ト ン/酢酸 エ チル - 1/10)で精製 した後､ 酢酸 エ チ)i,/n- ヘ キサ ン か ら再結晶し､ ヒ ドロ キ
シフ 夕 リ ド77(5.38g, 収率81 %)を無色針状晶として 得たo
mp19 ト193
oC
R(K Br)v m ax3388(O H),3170(OH),1724(C=0),1678(C=C)c m
‾1
1H-N M R(CD,OD)8 1.00(3 H, t,J. =7.3 Hz), 1.56(2H,tq, J=7.3, 7.3 Hz), 2. 41(2H, dt,J=7.8, 7.3
Hz),5･95(1H,t,J=7.8 Ⅲz), 6.95(1 H, d, J=8.1 Hz), 7.23(1 H, d, J=8.1 Hz).
MS m/z(%)2 20(34, M
'
), 191(100, M
'
-C2甲5)･
Anal. C alcd fo rC12H1204: C, 65.44;H,5.49. Fo u nd:C,65.37;H, 5.65.
6,7- Dim etho xyph th alide91 の合成
･eo母c op
C H2(OMe)2, H C l
･eo%o
91
2
,
3- ジメ トキシ安息香酸(10･
,
Og, 54･89m rrx,I)､ 35 %塩酸(100ml)及びジメ トキシ メタ ン(5･4 ml,
60.38rr m ol)の混合物を70-80oC で3時間加熱撹拝 しf=69). ク ロ ロ ホル ム で抽出し有機層を5 %水
酸化ナトリ ウ ム ､ 飽和 食塩水で それぞれ洗浄後 ､ 無水硫酸マ グネシ ウ ム で乾燥した ｡ 減圧 下溶
媒を留去 して得られ る残留物を酢酸 エ チル/n- ヘ キサ ン か ら再結晶し ､ フ タリ ド91(3. 46g, 収率
32%)を無色プリ ズム晶として得た ｡
mp103-104
oC
IR(KBr)v ., a 1752(C=0)c m
-1
1H-N M R(C D Cち)8 3･92(3 H, s), 4.ll(3 H, s), 5.20(2H, s), 7. 08(1 H,d, J=8.3 Hz), 7.24(l H, d,
J=8.3 Hz).
M Sm/z(%)194(95, M
＋
), 1 76(65),165(100, M
＋
- C H O).
- 102-
2-(トHydr o xybutyl)-6,7-dim etho xyphth alide9櫓の合成
･eo%o
1)L D A, ZnC12/T H F
2) ＼ ー 〈 c H O
7 8 % MeO
ク′
ら..
0 ＋
MeO
ク′
ら..
0
H
H
O M¢ 0
H Q
O Me 0
9 1
mixture(anti/syn=3/1)
9 4
ア ル ゴ ン雰囲気下 ､ ジイ ソ プロ ピル アミ ン(7.2 ml)の無水T HF(90 mi)港液に -10oC でn- プチル
リチ ウム(1･6M inn⊥he xa I肥,36 mi)を加え30分間撹拝して調製 したID A(
.
51･5 m md) に 170oCで フ
夕リ ド91(10.0g, 51.5 rr m ol)の無水TE『(150ml)溶液を加え30分間撹拝した o 次い でAO
oCで 無
水塩化亜鉛(8.42g, 61.8 Tn m Ol)の 無水T 肝(80 mi)溶液を加え30分間撹拝 した後､ 40
oC でn- プチ
ル アル デ ヒ ド(6.8 ml, 77.2 m m ol)の 無水T HF(20 mi)溶液を加え1時間撹拝 し､ 次い で 室温で2時間
撹拝した ｡ 氷5 %塩酸 にあけ､ エ ー テ ル で抽出し有様層を飽和食塩水で洗浄後 ､ 無水硫酸マ グネ
シウ ムで乾燥した｡ 減圧下溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー
(酢酸 エ チ ル/n - キサ ン = 1/1) で精製しアル コ - )i,94(10. 67g, 収率78 %･, a nti体/syn 体 - 3/
1の混合物)を無色油状物として得た. 尚､ 塩化亜鉛は減圧下(2-3 mrnHg)150
oC で5時間乾燥 した
もの を使用した ｡
況(K Br)v m ax3464(O H),1758(C=0)c m
‾1
1H-N MR(C D Cも)8 0.94(9/4H, t, J=6.8 馳), 0･97(3/4H, t, J=6･8 Hz), 1･30-l･80(4H , m),
1.30-1.80(1H, br,D20 ex ch mge atAe), 3.80-4. 00(1H, m), 3･91(3/4H, s),4･10(9/4H, s),
4.ll(3/4 H, s),5.20(1/4 H,d,J=0.9 Hz), 5.26(1H, d,J=4･9 Hz), 7･10-7･30(2H, m)･
M Sm/z(%)266(6, M
'
), 194(100).
(z)- and( 恥3-Butylidene -6,7-dim etho xyphth alide96の合成
H
MeO
ク′
ら. .
O M¢ 0
0 十
MeO
H O
ク′
ら..
O 川e
mixture(a nti/syn=3/1)
9 4
0
0
1)MsCt,･Py/
be nz e n e
2)D B U/
bez en e
MeO
ク′
さ､
拙 .
o Me O
M eO
ク′
ミゝ
.
O Me
(E/Z=1/1)
0
○
96 E 9 6 Z
ア ル ゴ ン雰囲気下 ､ ア ル コ - )i,94(10. Og, 37.55. m r ml;arAi体/syn 体 主3/1の 混合物)､ 無水ベ
ン ゼ ン(30 mi)､ 無水ビリ ジン(7.6 ml, 93.29 m r x,1)及 びメ タ ンス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド(5･8 ml, 75･11
rr m ol)の混合物を1時間加熱環流し たo 氷水にあけエ
ー テ ル で抽出し有機層を飽和食塩水で洗浄
後､ 無水硫酸 マ グネシ ウ ム で乾燥し た｡ 減圧下溶媒を留去し て得られる残留物(メ シ レ
ー ト体;
ami体/syn 体 - 3/l の混合物)､ 無水ベ ン ゼ ン(150 mi)及びD B U(9･75mi, 65･19rr m ol)の 混合物
をア ル ゴ ン 雰囲気下 ､ 5時間室温で撹拝した ｡ 如 % 塩酸にあけ エ
ー テ)i,で 抽出 し有機層を飽和
食塩水で 洗浄後 ､ 無水硫酸 マ グネシ ウム で 乾燥した･. 減圧 下溶媒を留去し て得られ る残留物
- 103-
(
1H- N MR の8位 プロ トン の 積分値の 比 からE/Z=1/1)を シリ カ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー
(ク ロ ロ ホル ム)で 精製し ､ (Zトフ ダリ ド96 Z(3.75g, 収率 40%)及び 掛 フ 夕リ ド96 E(2･ 1g, 収率
22 %)をそれぞれ無色 アモ ル フ ァ ス ､ 無色油状物として得たo
(Z)-3-Btltyliden e-6,7-dim etho xyphthalide 96Z:
1
colorlessam orpho u s
汲(K Br)v m a x178(C=0), 1688(C=C)c m
‾1
1H-N MR(CDCち)8 0.98(3H, t, J=7･3 Hz), 1･53(2H, tq, J=7･6, 713 Hz), 2･ 41(2H, dt, J=7･8, 7･6
Hz),3.92(3 H, s), 4.13(3H, s), 5.46(1 壬I,t,J=7･8 Hz), 7･22(lil, d, J=8･5 Hz), 7･28(1H,
d,J=8.5 Hz).
M Sm/z(%)248(28, M
'
), 219(100, M
'
-C2H5)･
･ Anal. Calcdfo rC1.H180.: C, 67･73
･
, 班, 6･50･ Fo u nd:C,67･50;H, 6･64･
8一位 の立 体化学は オ レフ ィ ン プ ロ ト ン(8 5.46)と芳香族プロ ト ン(8 7.22)と の 間のN O E の
存在に よ っ て決定した｡
(E)-3-Btltylide n e-6,7-dim etho xyph 血alide 96 E:
colorless oil
IR(K Br)v m ax 1778(C=0),1686(C=C)c m
-l
lH -NMR(CDCt,)8 1.0 2(3 Ⅱ, t, J=7 3 Hz), 1･60(2 H, tq, J=7･6, 7･3 Hz), 2 46(2H, dt, J=8･2, 7･ 6
比), 3.94(3 H, s),4.12(3‡Ⅰ, s), 5. 70(lH,t,J=8･ 2Hz), 7･ 25(1 H, d, J=8･3 Hz), 7･46(1 H,
d,J=8.3 Hz).
M Sm/z(%)248(28, M
＋
),219(100, M
'
- C2H5).
6
,7- Dihydroxy-3- v alerylbe n z oic acid 98 の合成
M¢0
ク′
ら..
MeO
0
B Br3/ CH2C12
68% H O
ク′
モ､､
H O
96 Z 9 8
C ChH
ア ル ゴ ン 雰囲気下 ､ フ タ 1) ド96Z(2.Og, 8.05m rrx)I)の 無水塩化メ チ レ ン(40 mi)の 溶渡に -3 0oC
で 三臭化ホ ウ素(o.8 M in C H2 12, 40 d)3 5)を加え､ 130oC で1時間撹拝 した後 ､ 室温で3時間撹拝
した ｡ 氷水 にあけ､ 不溶物を嘘取 した後 ､ 酢酸 エ チ ル/ a- ヘ キサ ン から 再結晶し ､ カ ル ポ ン酸
98(1.20g, 収率68 %)を無色針状晶として得た ｡
mp98-100
oC
IR(K Br)v ma x3364(OH),3232(O H),1726(C= 0)c m
‾1
1HIN M R(CD,O D)8 0.88(3 H, t, J=6.0■Hz), l. 10-1.40(4H, m), 1.90-2.40(2H, m), 6.87(1 H, d,
J=7.6 Hz), 7.06(1H,d, J=7.6 Hz).
M Sm/z(%)238(14,M
'
), 220(32), 191(37), 181(71, M
'
- C.H9).
An al. Calcd fo rC12H1405 : C, 60.50;H, 5.92. Fo u nd:C,56.76;冗, 6.04.
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(z)-3- Btltyliden e-6,7 -dihydr o xyphth alide瑠7 の合成
ク′
H O
も､
H O
C O2H
SOC[2/be n ze n e
6 0% H O
ク′
b､
H O
9 8 1 7
0
カ ル ポ ン 酸98(300mg, 1.26m rrnl)の 無水 ベ ン ゼ ン(6 mi)溶液 に塩化 チオ ニ ル(0.3 ml, 4.ll
rr m ol)を加え､ 60J70oC で30分間加熱撹拝したo 減圧下溶媒を留去して得ら れる残留物をセ フ ァ
デ ッ ク スL H-20 カ ラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム)で 精製した後､ ク ロ ロ ホ ル ム/n- ヘ キ
サ ン から再結晶し､ ヒ ドロ キシ フ 夕リ ド17(167mg, 収率60 %)を無色針状晶と して得たo
叩 113- 115
oC(lit. a m o rpho u spo wder)8)
I R(KBr)v m a x3560(O H),3242(O H), 1740(C= 0),1685(C=C)c m
‾1
1H-N M R(CD30D)8 0.98(3 H, t, J=7 3 Hz), 1.53(2H,tq, J=7.3, 7.3 Hz), 2.36(2 H,dt, J=7.8,7.3
Hz),5.52(lH, t,J=7.8 Hz), 7.06(1H, d,J=8.1 Hz),7.13(1H,d,J=8.1 Hz).
M Sm/I(%)2 20(M
'
,), 191(M
'
-C2H5,).
Anal. C alcd fo rC12H1204:C, 65.44;H,5.49. Fo u nd:C, 65.25;H,5.56.
3-(トHydr o xybutyl)-5,7-dim ethoxyph thalide1 O7の合成
H 0
”eo
%o
103
l)L D A, ZnC12
2) ＼
〉
-
C H O
8 3%
MOO
ク′
b､
O M¢ 0
0
H
(anti /syn = 3/1)
1 07
ア ル コ ー ル93 の合成法 に従い ､ ジイ ソ プロ ピ ル ア ミ ン(4.7 ml, 33.47m rrK)1)､ 1.6Mn プ チルリ
チ ウ ム(23 mi)､ 5,7- ジメ トキシ フ夕リ ド103
68)(6.5g, 33.47m md)､ 塩化亜鉛(5.5g, 40.16rr md)
及びか プチル ア)I,デ ヒ ド(4.4 ml, 50.21m IT Dl)からア ル コ ー ル1 07(7.3 9g, 収率83 %;anti体/syn
体 - 3/1 の混合物)を無色油状物として得た｡
IR(K Br)v m ax3464(O H),1758(C= 0)c m
'1
1H-N M R(CDCち)8 0.93(9/4H, t, J=6.8 Hz), 0.97(3/4 H, t, J=6･8 Hz), 1･ 20-1･75(4 H, m),
1. 恥 -2.(氾(1 H,br, D20 ex change atAe), 3.80･4･ 00(1 H, m), 3･90(3 H, s), 3･95(3H, s), 5･17
(1/4H, d, J= 0.7 Hz), 5.24(3/4 H, d,J=5･1 Hz), 6･45(1 H, d, J=l･7 Hz), 6152(1/4H, d,
J=1.7 Hz), 6.58(3/4H,J=l.7 Hz).
MS m/z(%)266(3, M
'
), 194(10).
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3-(1-Hydr o xybutyl)-5,6-dim etho xyphthalide瑠⑳8 の合成
”
M
e
e
O
. m o
1 04
1)LDA,ZnC12
2) ＼ ､ / へ c H O
7 0%
MOO .
MeO
ク′
ら..
0
H
H O
0 0
(a nts/syn = 3/1)
1 0 8
ア ル コ ー ル93の 合成法に従 い ､ ジイ ソ プロ ピル アミ ン(4.4 ml, 30.90m rr Dl)､ 1･6Mn - プチ ル リ
チウ ム(22 mi)､ 5,ふジメ トキ シ フ夕
l) ド1 0469)(6･Og, 30･90rr m ol)､ 塩化亜鉛(5･1g, 37･08m md)
及びn- プチ ル アル デ ヒ ド(4.1 mi,46.35m rrx)1)からア ル コ
ー ル 1 08(5･74g, 収率70 %;anti体/syn
体 - 3/1 の混合物)を無色油状物と して得た ｡
R(K Br)v m ax3464(O H),1724(C= 0)c m
-1
1H-N MR(CDCも)8 0.95(9/4 H, t, J=6.8 比), 0･97(3/4 H, t, J=6･8 Hz), 1･ 20-1 ･7 0(4H, m),
1.9012.10(1H, br, nOe xchange able), 3.80-4･00(1 H, m), 3･96(3 H, s), 4･02(3 H, s), 5･28
(3/4 H,d, J= 5.6 Hz),5.34(1/4 H,d, J=3･7 Hz), 6･97(1/4H, ら), 7･04(3/4 H, s), 7･3 0(1H,
s).
M Sm/z(%)266(4, M
'
), 194(100)I
3-(1-Hydr o xybutyl)-4,6-dim etho xyph th alide1 O9の合成
H O
o Me 1)LDA,ZnC12 M ◎0
Me｡
+軸
1 05
2) ＼
- /
-
CH O
5 8 %
MeO
ク′
さ､
○
H
0 0
(a nti/syn = 3/ l)
1 09
アル コ ー ル 93の合成法 に従い ､ ジイ ソプロ ピ ル アミ ン(0.65 mi,4.64m TrX)1)､ 1.6Mn プ チ ルリ
チウム(3. 2 ml)､ 4,♭ジメ トキシ フダリ ド105
6 9)(o･9g, 4･64 m m 'l)､ 塩化亜鉛(o･76g, 5･56 - ol)
及びn プ チ ル ア ルデ ヒ ド(o.6 mi, 6.95 mm ol)からア ル コ ー ル 109(0.72g, 収率58 %;arlti体/syn 体
- 3/1の 混合物)を無色油状物と して得た ｡
R(K Br)v m ax3464(O H),1758(C= 0)c m
l
1HJN MR(CDCち)8 0.87(9/4 H, t, J=7.0 Hz), 0.97(3/4H, t, J=7･O Hz), 1･101 ･7 0(4H, m), 2･47
(1H,br, I)20 e x change able), 3.80-4.20(1 H, m), 3･86(3/4･H, s), 3･87(9/4 H, s), 3･89(3H,
s),5.43(1/4H,d,J=1･7 馳),5･50(3/4H,d, J= 4･6 Hz), 6･70(1H,d,J= 2･O Hz),6･94(1H,
d,J= 2.0 Hz).
MS m/z(%)266(2, M
'
), 194(100).
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3-(1-Hydr o xybutyl)-4,7-dim etho xyphthalide瑠領⑳の合成
o Me 1)LD A,ZnC12
&o
1 06
2) ＼
-
-
C H O
7 3 %
MeO
ク′
ミ)..
Me O 0
0
H
H
(a ntり syn = 3 / 1)
11 0
アル コ ー ル93 の合成法に従い ､ ジイ ソプ ロ ピル ア ミ ン(6.5 ml, 46.35m rr Dl)､ 1.6 Mn - プチルリ
チ ウ ム(32 mi)､ 4,7- ジメ トキシ フ 夕リ ド頂06
69)(9.Og, 46.35m m ol)､ 塩化亜鉛(7.6g, 55.62rr m ol)
及びか プチ ル ア ル デ ヒ ド(6.2 ml,69.5 3m rrDl)からア ル コ ー ル 109(8.98占, 収率73 %; anti体/syn
体 - 3/1 の混合物)を無色油状物として 得た｡
汲(KBr)v m ax3464(O H), 1758(C=0)c m
‾1
1H-N M R(C D Cち)8 0.86(9/4H, t, J±7.0 馳), 0.96(3/4 H, t, J=7.0 Hz), i.10-1.6 0(4H, m),
2.50-2. 60(1H,br, rhO ex changeatAe), 3.80-4. 20(1 H, m), 3.88(3 H, s), 3･94(3/4H, s),
3.95(9/4 H, s), 5.4 1(1/4H,d, J=1.5壬‡z), 5.49(3/4H, d,J=4.6 Hz), 6.88(1/4H,d, J= 818
Hz), 6.90(3/4 H, d.J=8.8 Hz), 7.08(1/4H,d,J=8.8 Hz), 6.94(3/4 H,d,J=8.8 Hz)･
M Sm/z(%)266(5, M
＋
), 194(100).
I (z)- and(E)-3-Butylide n e-5,7-dim etho xyphth alide 川 の合成
H O
0
MOO
ク′
も､､
O Me
1)MsCl, Py
H 2)D B U ク′
t{､ヽ
Me｡ ー ^ 且 Me O
Il ,o ＋
ク
′
ら..
o o Me O O Me
O
○
(a nti/syn = 3/1) (E /Z=1/1)
1 07 11 1 E l l l Z
フタリ ド96 の合成法 に従い ､ ア ル コ ー ル1 07(7.3 g, 27.41 m m ol;arci体/syn 体 - 3/1の 混合物)
､ メ タ ン ス ル ホ ニ )i,ク ロ リ ド(4.2 ml, 54.83 m rrx)I)､ ピ
1) ジン(5.5 ml, 68.53m rrDl)及 びD BU(6･2
mi
,
41. 1rr m ol)か ら(Zlフ タ リ ド111.
≡(3.7 0g, 収率 54%)及 び ㈲ - フタ リ ド111 E(2･08g, 収率
31%)をそれぞれ無色 プリズ ム 晶(酢酸エ チル/n ^ キ サ ン)､ 無色針状晶(酢酸 エ チル/n ^ キサ
ン)として得た ｡
(z)-Butylide n e-5,7-dim etho xyph血 alide111Z:
mp96-98
oC
IR(KBr)v m ax 1768(C= 0),1688(C=C)c m
-1
1H-N M R(C DCち)8 0.9 8(3H, t,J=7 .3 H z),1･53(2H, tq, J=7･6, 7･3 Hz), 2･42(2 H, dt,J=7･9, 7･6
Hz), 3.91(3 H, s), 3.95(3 H, s),5･56(1H,t,J=7･ 9 Hz), 6･4 2(1H, d,J=1･7 Hz), 6･62(1H,
d
,
J=1.7 Hz).
M Sm/z(%)248(16, M
'
), 219(93, M
十
-c2H5),206(loo)･
Anal. Calcd forC..H180.: C, 67･73;H,6･50･ Fo u nd:C, 67･69;H, 6･64･
- 1 07-
8_位 の 立 体化学 はオ レ フ ィ ン プ ロ トン(8 5.5 6)と ベ ン ゼ ン環 プ ロ ト ン(8 6･62).との 間の
N O E の存在 によ っ て 決定した｡
(E)-3-Butylidene-5,7-dim etho xyphthalide 朋1 監:
mp79-Bl
oc
R(K Br)v m 弧 1762(C=0), 1670(C=C)c m
‾1
1H-N M R(C 班ち)8 1･03(3H, t, J-7･3 Hz), 1･62(2H,tq, J-7･6, 7･3 Hz)･ 2.
-
48(2 H,dt, I-7･9･ 7･6
Hz),3.93(3 H, s), 3.97(3 H, s),5･79(1 H, t,J=7･9 Hz), 6･48(1 H,d, J=1･7 Hz), 6･80(1H,
d,J=1.7 Hz).
M Sm/z(%)248(1 4, M
＋
),219(96, M
'
- C2H5),206(100)･
Anal. C alcd fo rC1.H180.: C, 67･73;H,6150･ Fo und:C･67･64;H･6･75･
(z)- and(E)-3-Btltyliden e-5,6-dim etho xyph thalide112の合成
H O
Me O
Moo
ク′
ら ..
H 去i冒昌
c
u
]･ py
0
0
(a nti/syn = 3/l)
1 08
M¢
MOO
ク′
も､
0
1 1 2 E
0
M¢0
＋
MOO
ク′
b､
(E / Z=1/1)
1 1 2 Z
0
フ タ .) ド96 の合成法に従い ､ ア ル コ ー ル 108(5.7 g, 21.41rr m ol; anti体/syn 体 - 3/1の混合
物)､ メ タ ン ス ル ホ ニ ルク ロ リ ド(3.3 ml, 42.8 1m m ,1)､ ビリジ ン(4･3 ml, 53･53 m rrx,l)及び 皿 U
(4.8 ml, 32.12 m rrx'1)か ら(zlフ タ リ ド112 Z(2.4g, 収率46 %)及び ㈲ - ブタ リ ド11 2 E(1･6g, 収率
30 %)をそれぞれ無色針状晶(酢酸エ チ ル/n- ヘ キサ ン)､ 無色微針状晶(酢酸 エ チ ル / n ^ キサ ン)
と して得た ｡
(z)-Butyliden e-5,61dim etho xyph thahde11 2Z:
mp129-130
oC
R(KBr)v m ax 1752(C=0),1688(C=C)c m
-1
1HJNMR(CDCち)8 0･99(3 H,.
t,J=7･3 Hz), 1･55(2 H, tq, J=7･6, 7･3 Hz), 2･44(2 H, dt,J=7･8, 7･6
Hz),3.95(3H, s), 4.00(3 H, s),5 A9(1H,t,J=7.8 Hz), 7.00(l H, s),7･25(1 H, s)･
M Sm/z(%)248(32, M
＋
), 219(100, M
'
- C2H5), 206(58).
Anal. Calcd forC14H180.: C, 67.73;H,6.50. Fo u nd:C,67.71;H, 6･70･
8一位の 立体化学はオ レ フ ィ ン プロ ーン(8 5.4 9)と ベ ン ゼ ン 環プ ロ ト ン(8 7.25) との 間の
NO E の存在 によ っ て決定した ｡
(E)-3-Butyliden e-5,6-dim etho xyphdlalide11 2E:
mplOト103
oC
m(KBr)v m ax1764(C= 0),1668(C=C)c m
-1
1H-N M R(CDCも)8 1.04(3 H, t,J=7.3 Hz), 1. 64(2H, tq, J=7.3, 7.3 Hz), 2.50(2 H, dt,J=8･1, 7･3
Hz), 3.97(3 H, s), 4.01(3 H, s),5.76(1H, t,J=8.1 Hz), 7.18(1H, s), 7.30(1 H, s).
M Sm/z(%)248(32,M
'
), 219(100, M
'
-C2H5), 206(52).
Anal. Calcdfo rC14H1804: C, 67.73;H, 6.50. Fo u nd:C,67.69;H,6.68.
- 10 8-
(z)- and(E)-3-Butylide n e-4,6-dim edl O XyPhthal,ide ”3 の合成
H O
MOO
MQO
ク′
も､
H 去‡冒昌cu
I
･ Py
0
0
(a nti/syn = 3/1)
1 09
MeO
MeO
ク′
ら..
0
1 1 3 E
0 ＋
MeO
M OO
ク′
ゝ ､
(E/ Z‥ ‥ 5)
11 3 Z
0
フダリ ド9 6 の合成法 に従 い ､ ア ル コ ー ル109(0.7 2g,2.7 0m m ol;a ni体/syn 体 - 3/lの混合物)､
メ タ ン ス)i,ホ ニ ル ク ロ リ ド(0.42 血, 5.41 m rrE)1 ､ ビリ ジン(0.55 d, 6.76 m IT Dl)及 びDBU(0.6 ml,
4. 鵬 m rrx)1)から(zlフ夕 リ ド113 Z(0.46g, 収率68 %)及び但[フ タリ ド11
'
3 E(0. 13g, 収率19 %)杏
それぞれ無色針状晶(酢酸 エ チル/n - キサ ン)､ 無色鱗片状晶(酢酸 エ チ ル/n ^ キサ ン) として
得た ｡
(z)-Butylide n e-4,6-dim ethoxyphthalide 朋3Z:
mp129-1 31℃
IR(K Br)v m 批 1772(C=0),1686(C=C)c m
-1
1H-N M R(C D Cち)8 0.98(3H, t,J=7.3 Hz), 1. 54(2H,tq, J=716,7･3 Hz),2･42(2H,dt,J=7･9, 7･6
抱),3.87(3 H, s), 3.94(3 H, s), 5.79(1モⅠ, t,J=7.9Hz), 6･69(1 H,d,J=2･O Hz), 6･9 1(1H,
d,J=2.0 Hz).
MS m/z(%)248(26, M
'
), 219(100,M
'
- C2H5).
Anal. Calcd fo rC14H180.: C, 67.73;H,6.50. Fo und:C,67･78;冗,6･74･
8_位 の立体化学は オ レフ ィ ン プ ロ トン(8 5.79)とメ トキ シ基プ ロ トン(8 3.94)と の間の
N O E の存在 に.i っ て決定した｡
(E)-31Butyliden e-4,6-dim ethoxyph血alide 11 3E:
ⅠⅥp97-98
oC
R(KBr)v m 乱 1754(C=0), 1622(C=C)c m
ll
1H- N MR(CDCち)8 0.97(3 H, t, J=7.3 Hz), 1･52(2 H, tq, J=7･6,7･3 Hz), 2･ 67(2H, dt,J=8･5, 7･6
比),3.89(3 H, s),3.92(3H, s),5. 79(柑 , t, J=8･5 Hz),6･70(1 H, a, J= 2･0 馳),6･94(1H,
d
,
J=2.0 Hz).
M Sm/z(%)248(29,M
＋
),219(10, M
'
-C2H5)A
Anal. Calcd fo rC14H180.: C,67･73L;H, 6･50･ Fo u nd:C, 67･75;H, 6･67･
(z)- a nd(E)-3-Butylide n e-4,7-dim etho xyphthalide114の合成
H O
Me O
ク
′
≒1､
M eO 0
1)MsC暮, Py
H 2)DB U
0
(a nti/syn = 3/1)
11 0
- 109-
0
MeO
ク′
ら..
MeO l
●
11 4 E
MeO
ク′
ら..
MeO ･ヽ
(E/Z=1/ 6)
1 1 4 Z
0
ブタリ ド96の 合成に従い ､ ア ル コ ー ル 朋0(8.9g, 33.4 2‡ 皿 01;a血 体/syn 体 - 3/1の 野合物)､
メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド(5.2 ml, 66.8 5m 血1)､ ビリ ジン (6.8 ml, 83.55m n x)I)及 びD B U(7.5 ml,
50.13 m m ol)から(z[フ 夕リ ドW 4Z(6.46g, 収率78 %)及び㈲ - フ 夕リ
■
ド11 4 監(0.45g, 収率5.4%)
をそれぞれ無色鱗片状晶(酢酸エ チル ー n - ヘ キサ ン)､ 無色プリズ ム 晶(酢酸 エ チル/n- ヘ キサ ン)と
して得た ｡
(z)-Butyliden e-4,71dim etho xyphthalide11 4Z:
mp164-166
oC
IR(K Br)v m a x1768(C=0),1680(C=C)c m
-I
1H-NM R(C D Cも)8 0.98(3 H, t, J=7.3 Hz), 1.54(2 H, tq, J=7･6, 7･3 Hz), 2･44(2 H, dt,J=8･ 1, 7･6
比),3.93(3 H, s),3.95(3 E, s),5.98(1H,t, J=8･ 1 馳),6･83(1H,d, J=8･8 比),7･07(1H,
d, J=8.8 Hz).
M Sm/z(%)248(29, M
'
),219(loo, M
＋
-C2H5).
Anal. C alcd forC14H.804: C,67.73;H, 6.50. Fo u nd:C,67･69;H, 6･68･
軒位 の 立体化学は オ レフ ィ ン プ ロ トン(8 5･98)とメ トキ シ基プ ロ ト ン(8 3･93)と の 間の
N O E の存在 によ っ て決定した ｡
作)-3-Butyliden e-4,7-dim etho xyphth alide･114E
･
.
mp117-119
oC
IR(K Br)v m a x1758(C=0),1658(C=C)cm
-I
1H-N M R(C D Cも)8 0.97(3H, t, J=7.3 Ez), 1.52(2 H, tq, J=7.6, 7.3 Hz), 2.71(2 H,dt,J=8･5, 7･6
Ⅰセ),3. 91(3 H, s), 3.95(3H, s), 5.89(1 H,t,J=8.5 Hz),6.92(1H,d,J=9･O Hz), 7･1 1(1H,
d,J=9.0 Hz).
M Sm/z(%)248(26, M
＋
), 219(100, M
'
- C2H5).
Anal. Calcd fo rC14H1804 : C, 67.73;H,6.50. Fo Ⅶnd:C,67･76;H, 6･76･
(z)-3-Butyliden e-5,7-dihydro xyph th alide115の 合成
MeO
ク′
ら..
O Me 0
0
B Br3 H O
2 6%
ク′
b ､
O H 0
○
1 1 1 Z 115
フ タ リ ド 〝 の 合成法 に従 い ､ フ ダ リ ド11 1Z(2.Og, 8.06m d)及 び三 臭化 ホ ウ 素(o.8 M in
c H2Cl,, 40 mi)から(zlヒ ドロ キ シ フ タリ ド1 15(0.4 6g, 収率26%)を無色針状晶(酢酸 エ チ ル/n
- ヘ キサ ン)として得た ｡
mp179-180
oC
IR(K Br)v m ax3350(O H),312 4(O H),1728(C= 0),1686(C=c)c m
-I
､
1H-N MR(CD30D)8 0･99(3H, t,J=7 3 Hz), 1･54(2H, tq, J=7.6, 7･3 Hz), 2･37(2 H, dt,J=7･8,7･6
Hz),5.61(l H, t, J= 7.8 Hz), 6.31(1H, s), 6.57(1H, s).
MS m/z(%)220(29, M
＋
), 191(100, M
＋
-C2H5).
- 1 10-
An al. Calcdfo rC12H120. : C, 65.44;”,5.49. FotLnd:C,64.13;H,5･61･
(z)-31Butylide n e-5,6-dihydro xyphthalide 朋6の合成
MeO
M OO
ク′
ヒ､.
0
BBr3 H 0
8 6% HO
ク′
ミゝ
0
1 1 2 Z 1 1 6
フ 夕 .) ド77の合成法 に従 い ､ (Z)- フ 夕 .) ド朋2Z(0.62g, 2.50rr m ol)及び三臭化ホ ウ素(o･8 M
incH2C12, 12.5 mi)か ら(Z)- ヒ ドロ キシ フタリ ド11 6(0･47g, 収率86 %)を無色針状晶(酢酸
エ チル/
n - ヘ キサ ン)として 得た｡
mp177-179℃
R(K Br)v m ax3400(O H),3260(O H),1720(C=0),1682(C=C)c m
'1
1H-N MR(C D3OD)8 0･9 9(3 H, t,J=7･3 Hz), 1･54(2H,tq, J=7･6, 7･3 Hz), 2･37(2 H,dt, J
=7･8,7･6
Hz),5.51(1H, t,J=7.9 Hz), 7･06(1H, s),7･ll(1H, s)I
M Sm/z(%)220(30, M
＋
), 191(loo,M
＋
-C,H5)･
Anal. Calcd forC12H1204: C,65･44
･
, H,5･49･ Fo u nd:C,64･87;H･ 5･56･
(z)-3- Butylide n e-4,7-dihydr o xyphth alide117 の合成
Moo
ク′
b､
0
BBr3
42%
O H
ク′
さ､
MOO ” O H ○
0
1 1 4 Z 1 1 7
フ夕リ ド77の 合成法に催 い ､ フ夕 リ ド114(2. 6g, 10.47 rr m ol)及び三 臭化 ホ ウ素(o･8 Min
c H2G 2, 52 mi)から(zlヒ ドロ キ シ フ タリ ド117(0･97g, 収率42%)を 無色針状晶(酢酸
エ チル/n
- ヘ キサ ン)として得た ｡
mp17 7
-179 oC
R (K Br)v m 弧 3292(O H),1730(C=0),1680(C
=C)c m
'l
･H -N M R(CD,O D)8 1･00(3H, t,J-7･3 Hz)･ 1･55(2H,tq, J
-7･6,7･3 Hz), 2･ 40(2H･dt,J=7･9,7･6
Hz),5.93(1 H, t,J=7･9 Hz), 6･7 2(1H, d,J=8･6 Hz), 6･98(1H,d･ J
=8･6 Hz).
M Sm/z(%)220(33, M
＋
), 191(100,M
'
- C2H5)･
Anal. Calcd forC12H1204: C, 65･44
･
, a,5･49･ Fo u nd:C, 65･37;H,5･67･
- l ll-
3-Propylis o c o u m arin 朋8 の合成
H O
H
ク′
も､
H
0
0
(anti/syn = 3 / 1)
9 3
6 5% H2S O4
7 0%
ク′
ミ!..
､､ミミ
0
1 1 8
アル ゴ ン雰囲気下 ､ ア ル コ ー ル93(loo ms, 0.48 m m ol;ami体/!yn 体 - 3/1 の混合物)及び65 %
硫酸(1 mi)の混合物 を120oC(外温)で2時間加熱撹拝し た｡ 氷水 にあけ酢酸 エ チ ル で 抽出し有機
層を飽和食塩水で洗浄後､ 無水硫酸 マ グネ シ ウム で 乾燥 した｡ 減圧下溶媒を留去して 得られ る
残留物 をシリ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チル/n - ヘ キサ ン - 1/4)で精製し､ イ ソ
ク マ リ ン11 8(63mg, 収率70%)を無色油状物と して得た｡
R(KBr)v m ax1730(C=0),1656(C=C)c m
-1
.
1H - N如R(CDCち)8 1.00(3 H, t, J=7.3 馳), 1.74(2 H,tq, J=7.5, 7.3 Hz), 2.51(2H, t, J= 7.5 Hz),
6.26(1His), 7.36(1 H, ddd, J= 7.6, 1.5, 1.0 Hz), 7.44(1 日, dd, J=7.6, 7.6, 1. 5 Hz),
7.67(1 H, ddd,J=7.6, 7.6, 1.5 Hz),8.25(1H,ddd,J=7.6, 1.5, 1.0 Hz).
M Sm/z(%)188(74,M
'
), 83(loo).
3-(l-Hydro xyhe xyl)ph th alide1 20aの合成
emo
1)LD A, ZnCJ2rl
-
H F
2)
/ へ / へ 〉 C = 0
4 6%
ク′
ミさ..
H O
H
0
H
O o
9 0 (
a ntj/syn = 3 /1)
1 2 0a
ア ル コ ー ル93 の合成法に従 い ､ ジイ ソ プ ロ ピル アミ ン(3.1 ml, 22.37 m rr x)1)､ 1.6M n - プチル リ
チウ ム(15 mi)､ フ 夕 リ ド90(3.Og, 22.37rr m ol)､ 塩化亜鉛(3. 6g, 26.84rr mol)及び ヘ キ サナ - ル
(4･0 mi,33･56rr m ol)からア ル コ ー ル 120a(2.3 9g, 収率46 %; anti体/syn 体 - 3/1の 混合物)を無
色油状物と して得た ｡
IR(K Br)v m ax3432(0 Ⅱ),1766(C= 0)c m
'1
1H-N M R( ∝ も)8 0.89(9/4H, t, J=6.8 馳), 0.90(3/4H, t, J=6.8 Hz), I. 10-1 .8 0(8H, m), 1.87
(1/4 H, d, J=6･ 3 比 , nO e x ch-ange atAe), 2.07(3/4 H, d, J= 6.1 Hz, D20 ex change atAe),
3･8014 ･05(1H, m), 5.40(3/4H, d, J= 5.2 Hz), 5.42(1/4H, d, J=4.7 Hz), 7. 45-7.8 0(3H ,
m), 7.85-8.00(1H, m).
F A B- MS m/z 235(MH
＋
).
- 1 12-
3 ぜentylis o c
'
o u m arin 頂21盈の合成
H
H O
ク′
ら..
H
0
0
(a nts/syn = 3 / 1)
1 20a
65% H2S O4
69%
ク′
ら..
､モ
0
1 21a
ア ル ゴ ン 雰囲気下 ､ ア ル コ - )I,120a(100mg, 0.43m m ol;arai体/syn 体 - 3/1の混合物)及び
65 %硫酸(1Ira)の 混合物を120oC(外温)で2時間加熱撹拝した . 氷水にあけ酢酸エ チ ル で抽出し有
機層を飽和 食塩水で洗浄後､ 無永硫酸マ グネシウム で乾燥 した ｡ 減圧下 溶媒を留去 して得ら れ
る残留物をシリカゲ ル カ ラ ムク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸エ チル/n ^ キサ ン - 1/8)で精製し､ イ
ソク マ リ ン1 21a(64mg, 収率69%)を無色油状物として得た｡
痕(K Br)v m a x1728(C=0),1656(C=C)cm
‾1
.
1H -N M R(C DCち)8 0.9 1(3 H, t, J=7.0 Hz), 1. 20-1.5 0(4Ⅰi, m), 1･60-1･85(2H, m), 2･53(2H, t,
J= 7.5Hz), 6.25(lH, s), 7. 35(1H, d,J=7.8 a),7.44(1H,dd,J=7.8, 7.8H z), 7･ 67(1H,
dd
,
J=7.8
,
7.8 Hz),8.25(1H, d,J=7.8 Hz).
MS m/z(%)188(70, M
'
), 118(100).
H R- M Sm/z216.11489(216.11503calcd fo rC1 .H.602, M
'
).
31(1-Hydr o xyhe xyl)-5- m etho xyphthalide120 b の合成
”e o
qo
1)L D A, ZnCI2 汀H F
2) / - ､ / ヽ ) CH O
85%
MeO
ク′
ら..
H O
○
H
H
0
(a nti/syn = 3 /l)
1 20b
アル コ ー ル 93 の合成法に従い ､ ジイ ソプ ロ ピル ア ミ ン(0.85 mi,6.09m rrx)1)､ 1.6M n - プチルリ
チ ウ ム(4.2 ml) ､ 5- メ トキシ フ タリ ド
31 b･d)(1･Og, 6･09Ⅱ 皿 Ol)､ 塩化亜鉛(1･Og, 7･31 m m ol)及び ヘ
キサ ナ - ル(1.1 ml, 9.14 m m ol)からア)I, コ
ー ル 120b(1 36g, 収率85 %;anti体/syn 体 - 3/1の 混
合物) を無色油状物として得た ｡
R (KBr)v m a x3432(O H), 1742(C=0)c m
-1
1H-NM R(C D Cち)8 0.89(9/4H , t, J=6.8 Hz), 0･90(3/4H, t,J=6･8 Hz), 1･ 10-2･00(8H, m), 2･42
(1H, br, D20 ex changeatAe), 3･90(3/4 H, .s),3･90(9/4 H, s), 5･3d(3/4H,d,J=5･2 Hz),5･33
(1/4 H, d, J=3.3Hz), 7.07(1H,d, J= 2･2 Hz),7･81(1 H, d, J=7･8 馳), 8･03(1H,d, J
=8･7
Hz).
FAB- MS m/z265(MH
'
).
- 1 13-
6-M etho xy斗pentyliso c o tl m arin確2確払の合成
H O
H
MeO
ク′
b ､
H
0
0
(a nti/syn = 3 / l)
1 20 b
6 5% H2S O4
5 0%
Moo
ク′
さ､
､ ･モ
○
1 21 b
アル ゴ ン 雰囲気下 ､ アル コ ー ル1 20 b(1.15g, 4.36m m ol;ami体/syn 体 - 3/1の 混合物)及び65%
硫酸(11 血)の 混合物 を120
oC(外温)で3時間数しく撹拝 した ｡ 永水 にあけ酢 酸エ チル で 抽出し有
機層を飽和 食塩水で洗浄後､ 無水硫酸 マ グネシウ ム で乾燥 した ｡ 減圧下 溶媒を留意 して得ら れ
る残留物をシリ
'
カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸エ チル/n ^ キサ ン - 1/4)で精製 した後 ､
n - ヘ キサ ン から再結晶しイ ソ ク マ リ ン121 b(540mg, 収率50 %)を無色針状晶として得た .
叩 55-57
oC
m(K Br)v m ax1718(C=0),1658(C〒C)c m
ll
.
1H -N M R(CDCち)8 0.9 1(3 H, t,J=7こ0.
Hz), 1･20-1･5 0(4H, m), l･60-1･ 80(2 H, m), 2･50(2H, t,
J= 7.5 Hz), 3.90(3 H, s), 6. 19(1H, s), 6.73(1H, d, J= 2･5 Hz), 6198(1 H,dd, J=8･8, 2･5
Hz),8.17(1H, d, J=8.8 Hz).
M Sm/z(%)246(44, M
'
), 148(100).
H R- M Sm/z246.12611(246.12559c alcd forC15H1803, M
'
).
ー 114-
第2章 第4節 に関する実験
N-Phenyト4- m etho xybe n z ami de132 の合成
”eo
l訊c .”
(EtO)2P OC】,
Ph NH2, EbN/
C H2C12
7 5%
MeO
1訊C ONHPh
1 31 1 3 2
4- メ ト キシ安息香酸131(log, 65.72Il 皿d)､ 塩化メ チ レ ン(100 mi)及びトリ エ チル アミ ン(22
d , 15 6. 48 mrnol)の 混合物に 永冷撹拝下 ､ ジュ チ ル ク ロ ロ ホス フ ェ ー ト(10 mi,68.85rr m ol)を滴
下 して加えた後､ 1時間撹拝した . こ の 反応液に水冷下 ､ ア ニ リ ン(5.7 ml, 62.5 9m n x)1)を滴下
して加え､ 室温で終夜撹拝した ｡ この反応液に氷冷下 ､ 水を加え､酢酸 エ チル で抽出し､ 有機層
を5 %塩酸､飽和食塩水 ､5 %水酸化ナトリウム ､飽和食塩水で 順次洗浄後､ 無水硫酸 マ グネシ ウ ム
で 乾燥 した . 減圧下 溶媒を留去して得られる白色固体を酢酸エ チル/n- ヘ キサ ン から再結晶しア
ミ ド132(ll.14g, 収率75 %) を無色微針状晶として得た｡
mp173-174
oC
R(K Br)v m ax 3336(N H), 1658(C=0)c m
-1
.
1H -N M R(C D Cち)8 3.87(3 H, s), 6.96(2 H, d, J= 8.8 Hz), 7･13(1H,dd, J=7･8, 7･8 Hz), 7･36(2H,
dd
,
J=7.8
,
7.8 Hz), 7.62(2 H,d, J=7.8 Hz), 7.84(2 H, d, J=8･8 Hz), 7･80(1 H, br, D20
e x change able).
M Sm/z(%)2 27(27, M),135(loo).
H R- MSII地2 27.09421(227.09463calcd fo rC14H13ChN, Mり.
3-(1-Butenyl)-5- m etho xyphth alide1 38の 合成
”eo
l訊C O N H P h
1)n- BuLi, T M E D A
/TH F
2) ＼
､/
/
′も ′′CH0
3)NaO H
4)A
8 7%
MOO
ク′
ら. .
ノタ
1 32-
1 3 3
ア ミ ド132(1.Og, 4.40 m rr Dl)､ TM E DA(1.5 mi, 9･68m m ol)及び無水THF(10 mi)の混合物に窒
素雰囲気及 び氷冷下 ､ 1.6 M n - プチル リチ ウム (6. 1 ml, 9.68rr m ol)を滴下 し､ 氷令下1時間撹拝
しf=5 2)｡ 次い で この 溶液 に トラ ン ス 12 パ ン テ ナ ー ル(0.52 mi,5.28 m n x'l)を滴下 して 加え ､ 室温
で1時間撹拝 した｡ 氷令下 この 反応液に水及び希塩酸を加え酸性とし､ 酢酸 エ チルで 抽出 し､ 有
機層を水及び飽和食塩水 で洗浄後､ 無水硫酸マ グネシ ウ ム で乾燥した ｡ 減圧下溶媒を留去して
得 られ る茶色油状物 に2N 水酸化ナトリ ウ ム 水溶液(20 mi)及びメ タノ
ー ル(20 mi)を加え､ 外温
(80-90
oC)で 1時間撹拝 した ｡ 減圧下反応液の メ タノ
ー
.
)レを留去し て除き ､ 酢酸 エ チルで 抽出 ､
有機層を水及 び飽和食塩水で 洗浄後 ､ 無水硫酸マ グネシ ウ ム で 乾燥し た｡ 減圧下 溶媒を留去 し
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て得られ る茶色油状物を減圧下(5-10 皿 Hg)､ 外温(1 00 ℃) で30分間加熱撹拝 した ｡ これを酢 酸
エ チ ル に溶解 し､ 2N 水酸化ナトリ ウ ム及び飽和食塩水で洗浄後､ 無水硫酸 マ グネ シウム で 乾燥
した｡ 減圧下 溶媒を留去して得られ る茶色油状物を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸
エ チル/n- ヘ キサ ン - 1/5)で精製する こ とに より､ フ タ リ ド133(830mg, 収率87 %)を無色油状
物と して得た ｡
R(K Br)v ,Tu x1760(C= 0),1606(C=C)c m
-1
.
1HJN M R(CD Cち)8 1.04(3H, t,J=7.5 Hz), 2. 16(2H,dq, J=6.2, 7.5 Hz), 3.90(3 H, s), 5.4 2(lH,
ddt, 15.1, 8.i, 1.7 Hz), 5. 72(1 H, d, J=8. I Hz), 6.ll(1H, dt,J=15.1, 6.2 Hz), 6.80(1H,
d,J=2.2 Hz), 7.03(1H,dd,J=8.5, 2.2 Hz), 7.79(1H,d,J=8.5 Hz).
M Sm/z(%)218(19, Mり, 189(96), 176(loo).
甲 - M Sm/z218･09301(218･09429calcd forC13H1.0,, 灯)･
(z)13- Butylide n e-5- m etho xyph thalide134の 合成
ノ≠
MeO
ク′
ら..
D B U/Be nz e n e
9 0%
MOO
ク′
ら..
0
1 3 3 1 34
フタリ ド133(550mg, 2.52 m 血1)､ 無水 ベ ン ゼ ン(6 mi)及び D B U(0.75 mi, 5.04 rm ol)の 混合
物を室温 で5時間撹拝した ｡ 反応液 に酢酸エ チル を加え､ 2%塩酸､ 飽和食塩水 ､ 5 %水酸化 ナ
トリ ウム及び飽和食塩水 で順次洗浄後 ､ 無水硫 酸マ グネ シ ウム で乾燥 した ｡ 減圧 下 溶媒を留 去
して得られる黄色固体をn ^ キサ ン から再結晶し､ (z)- フタリ ド1 34(490Ⅰ喝 , 収率90 %)を無色針
状晶として得た ｡
mp56-57
oC
R(K Br)v .n an1782(C=0),1692(C=C)c m
-1
.
1H -N M R(C DCち)8 0.99(3 H, t, J= 7.4 Hz), 1.55(2 H, tq, J=7.4, 7.4 Hz), 2.44(2H, dt, J=7.8, 7.4
比),3.92(3 H, s), 5.59(1 H, t, J=7.8 Hz), 7.02(1H, d, J=2.2 Hz), 7.02(1 H,dd, J= 9. 1,
2
.
2 Hz), 7.77(1H, d, J=9.1 Hz).
M Sm/z(%)218(21, 灯),189(100).
An al. Calcd forC13H14Q) A. C, 71.54;I, 6.47. Fo und:C, 71.53 ;H, 6.52.
8一位の 立 体化学 は オ レ フ ィ ン プロ ト ン(8 5.59)と芳香族 プロ ト ン(8 7.02)との 間の N O Eの
存在 に よ っ て決定した ｡
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(z)-3- Butylide n e-5-hydroxyphthalide9の 合成
M OO
ク′
さ､
0
B Br3/C H2Cb
7 5 %
H O
ク′
ら..
0
1 3 4 9
フタリ ド77の 合成法 に従い ､ フ 夕リ ド頂34(100mg, 0.46 m rrK)I)､ 無水塩化メ チ レ ン(1rrA)及
び1M三臭化ホウ素の塩化メ チ レン 溶液(o.9 ml)からブ タリ ド9(70mg, 収率75 %)を無色粉状晶
(酢酸 エ チル/ n - ヘ キサ ン)として得た ｡
叩 117-119
oC(叩 95-1 00
oC)
7)
択(K Br)v 皿 1746(C= 0),1682(C=C)c m
-1
.
lH -N M R(C D Cち)8 0.97(3 H, t,J=7.4 Hz), 1･54(2 H,tq, J=7･4, 7･4 Hz), 2･42(2 H, dt,J
=7･8, 7･4
比),5.59(1H,t, J=7.8 Hz), 7.02(1 H,dd,J=8･4, 2･1 Hz), 7･07(1 H, d,J=2･ 1 比), 7･10
(1H, br, qO e x change able), 7･76(lⅡ, d, J=8･4 Hz)･
M SITVz(%)204(26, M
ト
), 175(100)･
An al. c alcd forC12H12q:C,70.58;H, 5.92･ Fo u nd:C,69･77;H, 5･93･
8_ 位の立 体化学は オレ フィ ン プロ ト ン(8 5.59)と芳香族プロ ト ン(8 7･07)との間のN OEの
存在によ っ て決定した ｡
N-Phe nyl-3- m edl O Xyben z ami de137 の合成
o ”e (5t.q).2PIOIC.I.･ , ?Me
Ph NH2, Et3N/
C H2C12血c .” 79% ねc . NH , h
1 3 5 13 7
アミ ド1 32 の合成法に従 い ､ 3- メトキシ安息香酸135(log,65.7 2Ⅰ - ol)､塩化メ チ レン(100 d)､
トリ エ チル ア ミ ン(22rrA,156.48rrm ol)､ ジエ チル ク ロ ロ ホス フ ェ
ー ト(10 mi･68･85rn m oI)及び
ア ニ リ ン(5.7 ml, 62.59 m TrX'l)か ら アミ ド137(11･77g, 収率79%) を無色徴針状晶(酢酸 エ チル /
n- ヘ キサ ン)と して得た｡
mp120-121
oC
R(K Br)v Ⅷ 3336(N H),1658(C=0)c m
-1
･
1H -N M R(C D Cも)8 3･87(3 H, s), 6･96(2E, d,J=8･8 比),7･13(1H,dd,J=7
･
･8, 7･8 Hz), 7･36(2H,
dd, J=7.8, 7.8 托), 7.62(2 H, d, J=7･8 Hz), 7･84(2 H, d, J=8･8 Hz), 7180(1H, br, D20
e x cba ngeable).
MS m/z(%)2 27(27, M
＋
), 135(lo).
HR - MS m/z227.09320(2 27.09463calcd forC14HI,02N, M
＋
)･
- 1 17 -
N-Phenyl-2,3-dim etho xyben z ami de領38 の合成
Me ｡牟c .”
(EtO)2PO Ct,
P h N H2, Et3N/
CH2Cb
8 2% M eO@C O N H P h
O Me O Me
1 3 6 1 3 8
アミ ド1 32 の合成法に従 い ､ 2,3- ジメ トキ シ安息香酸13 6(log, 54.89m m ol)､ 塩化メ チ レ ン(1 00
d)､ トリ エ チル ア ミ ン(18 mi,130.7 rrm ol)､ ジ ュ テル ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト(8.3 血 , 5 7.51m m ol)
及び ア ニ リ ン(4.8 ml, 52.28m 001)から ア ミ ド1 38(ll. 56g, 収率82%)を無色プリ ズム 晶(酢酸 エ
チ ル /n- ヘ キサ ン)として得た｡
mp87188
oC
R(K Br)v .ruK3324(NH),1676(C= 0)( m
-I
.
1H -N M R(C DCも)8 3.93(3Ⅰも s),3.99(3 H, s), 7.09(1 H,dd, J=7.8, 2.0 Hz), 7.17(l H, dd,J=7.8,
7.8 Hz), 7.21(1 H, dd, J=7.白, .7.8 Hz), 7.37(2H, dd,J=7.8, 7.8 Hz), 7.69(2H, d, J=7.8
Hz), 7.79(l H,dd, J=7.8, 2.0 Hz), 10.00(1 H,br, D20 e x change able).
M Sm/z(%)257(23,hq), 165(100).
H R- M SrrVz257.10662(257.10519calcd forC15H15qN, Mり.
N -Phe nyl-2- m etho xyben zmi de139の 合成
斡c .?
(EtO)2PO C】,
Ph N H2, Et3N/
C H2Cb
7 3 % 取c ｡ N H P h
O Me O Me
1 22 13 9
ア ミ ド132 の合成法 に従い ､ 2- メ ト キシ安息香酸122(log, 65.72m m ol)､ 塩化メ チ レ ン (100
mi)､ トリ エ チ ル アミ ン(22 mi,156.48 mm ol)､ ジ ュ チル ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト(10 血,68.85rr m ol)
及びア ニ リ ン(5.7 ml, 62.5 9m rrx)1)か らア ミ ド1 39(10.87g, 収率73 %)を無色針状晶(酢酸 エ チ ル/
n- ヘ キサ ン)として得た ｡
mp7 7-78
oC
択(K Br)v ,,uR3336(N H),1650(C=0)( m
‾1
.
1
E -N M R(CD Cも)84.05(3H, s), 7.05(l H,dd, J= 8.3, 8.3 Hz),7.1 3(lH,ddd,J=7.8, 7.8, 1.5 比),
7.15(1H, dd, J= 7.8, 1.5 Hz), 7.36(2H, dd, J=8.3, 8.3 Hz), 7.50(lH, ddd, J= 7.8, 7.8,
1.5 Hz), 7.68(2H, d, J= 8.3Hz), 8.29(1H, dd, J=7.8, 1.5 Ⅰ七), 9.8 0(1H, br, D20
e x cbange able)I
M Sm/z(%)227(27,hq), 135(100).
甘RIMS m/z 22 7.09583(2 27.09463 calcd fo rCl.H.302N, M
＋
).
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3-(トBute nyl)14:m etho xyphthalide巧舶 の合成
■ O M()
ねc ｡ N H , h
1)n-BuLi, TMEDA
/THF
2) ＼ / 勺 レ C H O
3) NaO H
4)A
5 5 %
O we
ク′
ら..
メ .メ
1 3 7 1 4 0
フ 夕リ ド巧33 の合成法 に従い ､ ア ミ ド137(I.Og, 4.40m rrx'l)､ T M E D A(1.5 d, 9･68m m ol)､ 無
水T HF(10rrA)､ 1.6 M n - プチ ルリチ ウ ム(6.1 ml, 9.68rr m ol)及び トラ ン ス -2 パ ン テ ナ
ー ル (0･5 2
ml,5.28 mm ol)から フタリ ド増40(530mg, 収率55 %)を無色プリズム 晶(酢酸 エ チル/ n- ヘ キサ ン)
として 得た ｡
mp97-99
oC
取(KBr)v T, a 1760(C= 0), 1610(C=C)c m
'1
.
1H -N MR(Aceto ne -d6)8 1.00(3H, t,J=7.5 Hz), 2･10(2H, dq, J= 6･6, 7･5 Hz), 3･94(3 H, s), 5･53
(1H, ddt, 15.4, 6.･8,1.6 Hz),5.91(1 H, dd, J= 6･8, 1･O Hz),6･03(1H, dtd, J=15･4, 6･6,
1.OHz),7.33(1H, d, J=8.1 Hz), 7.39(1H, d,J=8･l Hz), 7･58(1H, dd,J= 8･1, 8･l Hz)･
M Srn/z(%)218(22, M
＋
), 189(100)･
Anal. ･ c alcdforCl,Hl.q:C, 71.54･,H, 6･47･ Fou nd:C,71･51;H, 6･48･
3-(1-Butenyl)-6,7-dim edlO XyPhth alide141の 合成
MOO@
1)n- BuLi, T M EDA
/ T H F
2) ＼ / ′も ′′C H O
3) NaO H
4)A
c oN H P h 4 7% M¢0
ク′
ら.､
O Me O Me
138
'
1 41
,4
0
フタリ ド1 33 の合成法 に従い ､ ア ミ ド138(1.Og, 3.8 9m ITX'l)､ TM EDA(113rrA, 8･56m m ol)､ 無
水TH F(10 mi)､ 1.6M n プ チ ルリ チウム (5.3 ml, 8･56rr m ol)及び トラ ン ス
ー2- ペ ン テ ナ ー ル(0･46
mi,4.66rr m ol)か ら フ タリ ド141(450 mg, 収率47 %)を無色針状晶 (酢酸
エ チ ル/ n ^ キサ ン)と
して得 た｡
叩 60-61･5
oC
択(KBr)v 帆 1756(C=0), 1598(C=C) -
-l
･
lH -N M R(C D Cち)81･03(3 H, t, J=7･4 Hz), 2･14(2H, dq, J=6･3･7･4 Hz), 3･91(3 H, s), 4･1 1(3H,
s), 5.40(1 H, ddt, 15･1, 8･3, l･5 Hz), 5･ 67(1H,d, J
=8･3 Hz), 6･ 鵬(1Ⅰも dt, J=15･1, 6･3
Hz),6.98(1H, d, J=8.3 Hz), 7･22(lH,d,J=8･3 Hz)･
MS m/z(%)248(56, M
＋
), 219(82), 189(54), 165(100)I
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An al. C alcd forC14H160.: C, 67.73;H, 6.5 0. Fou nd:C,67.69
･
,
H
, 6.47.
3-(1-Bute nyl)-7- m etho xyphthalide1 42の合成
%co N H P h
l)n･ BuLi, TME D A
/THE
2) ＼ ノ べ も / C H O
3) NaO H
4)A
7 0 %
ク′
さ､
ノ
.メ
o Me 0
1 39 1 4 2,
フ タリ ド1 33 の合成法 に従い ､ ア ミ ド13 9(1.Og, 4.40 m rrDl)､ T MEDA(1.5 mi, 9.68m m ol)､ 無
水T W(30 mi)､ l. 6Mn ブ ナル リチウ ム(6.1 ml, 9.68m m ol)及びト ラ ン ス ー2 パ ン テナ ー ル(0.52 mi,
5.28 m rrx)1) からGZlフ タリ ド142(670 mg, 収率7 0%)を無色針状晶(酢酸 エ チ ル/n ^ キサ ン)とし
て得た｡
叩 84-85
･
oC
R(KBr)v ∬ux1756(C=0),1604(C=C)c m
-1
.
1HJN M R(CDCち)81.03(3 H, t,J=7.5 Hz), 2. 14(2 H,dq, J= 6.4, 7.5 H z), 4.0 0(3 H, s), 5. 41(1 H,
ddt
,
15.4,8.I, I. 2Hz), 5.70(1H, d, J= 8.1 Hz),6.07(1H, dt, J=15.4, 6.4 Ⅰセ), 6.92(2H,
d
,
J=8.1 Hz), 7.60(1H,dd,J=8.1, 8.1 Hz).
M S”/z(%)218(22,hq), 189(100).
An al. C alcd fo rC13H.4q:C, 71.54;H, 6.47. Fo und:C,71.60;H , 6.49.
(z)-3-Butylide n e4 m etho xyphth alide72 の合成
O Me
クー
′
ミさ､
/S
D B U/Be n ze n e/
9 0%
O Me
ク′
ら..
0
1 40 7 2
フタリ ド1 34 の合成法 に従 い ､ フ タリ ド140(100mg, 0.46m Ⅷd)､ 無水 ベ ン ゼ ン(1 血)及 び
DBU(0.14 mi,0.9 2r n md) か ら(z[フ タ リ ド72(90mg, 収率90 %)を無色板状晶(n- ヘ キサ ン)とし
て得た｡
rrp 79-80
oC
R(K Br)v nn x1768(C=0), 1682(C=C)c m
ll
1H-N M R(C D Cも)8 0.9 9(3 H, t,J=7 3 Hz), 1.56(2壬Ⅰ, tq, J=7.3, 7.3 Hz), 2.45(2H,dt, J=7.9, 7.3
Hz), 3.99(3 H, s), 5.97(1H, t,J=7.9 Hz), 7.13(1H, dd, J= 7.5, 1.5 Hz), 7.43(l H, dd,
I
J=7.5, 7.5 Ⅲz), 7.49(1H, dd,J=7.5, 1.5 Hz).
MS ITdz(%)218(23, hr),189(100, M
'
-C2H5).
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Anal. C alcd
-
fo rC13H1403: C, 71.54;H, 6.47. Fou nd:C,71.27 ;H, 6.50.
8一位の 立体化学 はオ レフ ィ ン プロ ト ン(8 5.9 7)とメ トキシ 基の プ ロ ト ン(8 3.9 9)との 間の
N OEの存在 によ っ て 決定した ｡
(z)-3-Butylide n e-6,7-dim etho xyphthalide9SZ の合成
′メ
M¢0
ク′
こさ､
o Me 0
DBU /Be n ze n e
8 6% M eO
ク′
ら.､
o Me 0
0
1 41 9 6 Z
フ 夕リ ド1 3格 の合成法 に従 い ､ フ 夕リ ド1 41(100mg, 0.40m rrx)1)､ 無水ベ ン ゼ ン(ltd)及び
DB U(0.12 mi, 0.81rr m ol)か ら(zlフ夕リ ド96Z(86mg, 収率86%) を無色ア モ ル フ ァ ス として得
た ｡
取(K Br)v 孤 1778(C= 0),1688(C=C)c m
l
1H-N M R(C D Cも)80.98(3H, t,J=7.3 Hz), 1.53(2Ⅰ壬, tq, J=7･6, 7･3 Hz), 2･ 41(2H, dt,J=7･8, 716
馳), 3.92(3 H, s), 4.13(3H, s), 5.46(1H,t, J=7.8 馳),7.22(1H, d, J=8･5Hz), 7･28(l H,
d,J=8.5 Hz).
MS m/z(%)248(28, M
←
), 219(100, M
＋
-C2H5).
Anal. C alcd forC1.H180.: C, 67･73;H, 6･50･ Fo und:C,67･50;H, 6･64･
8-位の 立体化学は オ レ フィ ン プロ ト ン(8 5.4 6)と芳香族プロ ト ン(8 7.2 2)との 間0)NOE の
存在に よ っ て決定した ｡
(z)-3-Butylide n e-7- m etho xyphthalide1 26 の合成
/ S
ク′
ら..
●
0
o Me 0
D BU / Be n ze n e
9 1%
ク′
ら..
O Me O
0
1 42 1 26
フ 夕リ ド1 34 の合成法 に従 い ､ フ 夕 リ ド142(30 mg, 1.38m m )1 ､ 無水 ベ ン ゼ ン (3 mi)及び
DB U(0.41ml, 2.75rr m ol)から(Z)- シ フ タリ ド1 26(273 mg, 収率91 %)を無色油状物として得た o
R(KBr)v ｡ 瓜 1776(C= 0),1686(C=C)c m
‾1
･
1
H -N M R(C D Cち)8 0.98(3H, t,J=7.4 Hz), 1･54(2H, tq, J=7･ 4, 7･4 Hz), 214 3(2H, dt, J=7･8, 7･4
Hz), 4. 00(3 H, s),5.60(1H, t,J=7･8 Hz), 6･90(1 H, d, J=8･2 Hz), 7･ 18(1H,d, J=7･7 Hz),
7.59(1H, dd, J= 8.2, 7.7 Hz)･
M Sm/z(%)218(24, M
r
), 189(100)･
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H R-M S”/z218.09377(218.09429calcd fo rC13H1.03, M
＋
).
8一位の 立 体化学は オ レフ ィ ン プロ ト ン(8 5.60)と芳香族プ ロ ト ン(8 7.18)との 間のNoE の
存在に よ っ て決定した｡
(z)-3-Butylide n e-7-hydr o xyphth alide 朋 の合成
ク′
ら..
o Me 0
0
B Br3/ CH2C12
7 6%
ク′
さ､
O H
0
1 2 6 1 1
'
フ タ 1) ド77の合成法に従い ､ フタ T) ド12 6(looms, 0.46m m )I ､ 無水塩化メ テ レ ン(1 mi)及
び1M 三臭化 ホウ素の 塩化メ テ レ ン溶液(o.91nl)か らフ タリ ド11(71mg, 収率76 %)を無色 プリ
ズム 晶(n- ヘ キサ ン)として 得た｡
rrIP75-76
oC(lit･ am o rpho u spo wder
9)
, mp69170
oC17))
R (K Br)v r,Lax1752(C=0),1686(C=C)00 1
-1
.
1H -N M R(C D Cも)8 0.99(3 H, t,J=7.4 Hz),1.55(2 H, tq, J=7.4, 7.4 Hz), 2.44(2 H, dt,J=7.9, 7.4
甲z),5.67(1 H, t,J=7.9 Hz), 6.91(1H, d,J=8･2 Hz),7･13(1 H, d, J=7･6 Hz), 7･45(l H, br,
qO e x change able), 7.54(1H, dd, J=8.2, 7.6 Hz).
M Sm/z(%)204(24, Lq), 175(100).
An al. C alcdforC12H12q:C, 70.58;H, 5.92. Fo u nd:C,70.54 ;H, 5.94.
8一位の立 体化学は オ レ フ ィ ン プロ ト ン(8 5.67)と芳香族プ ロ ト ン(8 7.13)と の 間のN O Eの
存在に よ っ て 決定 した ｡
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第2章 第5節に関する実験
2-(1-Pentynyl)be n z oic acid瑠45a の 合成
駄とQMe
1) ＼ / ＼≡≡ _ cu
/Py
2)NaO H
8 6%
ク
′
ミゝ .
CO2H
1 4 5a
2- ヨ ー ド安息香酸メ チル(5.Og, 19.08m mol)､ 銅 プロ ピル ア セ チリ ド(2.74g, 20.99m rrx)I)及び
無水 ビリ ジ ン(50 mi)の混合物を3時間加熱還流した
26)
｡ この反応液を淑希塩酸 にあけ､ 酢酸 エ
チ ル で抽出し ､ 有機層を飽和食塩水で2回洗静後､ 無水硫酸マ グネシ ウムで 乾燥 した ｡ 減庄下溶
媒を留意し得られる 茶色油状物を フラ ッ シ ュ カ ラム クロ マ トグラ フ ィ ー(酢酸エ チ ル/n ^ キサ
ン =l/5)で精製し､ 2-(1 パ ンチ ニ)i,)安息香酸メ チル(3.69g, 収率96%)を無色油状物として得た ○
さら に これとメ タ ノ ー ル(60rrA)及び1 N水酸化ナ トリウム(30TrA)の混合物を室温で 終夜撹拝し
た ｡ 減圧下メ タノ ー ル を留去し5 %塩酸 で酸性とし､ 酢酸 エ チル で抽出し､ 酢酸 エ チル層を飽和
食塩水で1回洗静後 ､ 無水硫酸 マ グネシウムで 乾燥した｡ 減圧下溶媒を留去 して得られる無色油
状物をフ ラ ッ シ ュ カラ ム ク ロ マ トグ ラ フィ ー(酢酸 エ チル/n ^ キサ ン =1/1)で 精製し､ カ ル ポン
酸1 45a(3.1g, 収率 86%)を無色油状物として得た o
R(K Br)v ,max3300-2500(O H), 2232(C… C),1698(C=0)c m
-l
･
1H -N M R(C m,)8 1.09(3 H, t, J=7.0 比),1. 68(2 H, tq,J=7･0, 7･O Hz), 2･47(2H, t, J
=7･O Hz),
7.35(1H, ddd,J=7.8,7.8, I.5 Hz), 7. 48(1 H, ddd,J= 7･8, 7･8, 1･5 Hz),7･5 5(1H, dd,
J=7.8, 1.5 Hz), 8.06(lH, dd,J=7.8, 1.5 Hz).
M Sm/z(%)188(1, M
＋
), 160(100). ･
2-(1- Octynyl)be n z oic a cid 1 45bの合成
l) .
銑 Q+a
H
PdC12(P Ph3)2 , Cul,
Et8N
2) NaO H
8 7 %
ク
′
b ､
Cq2H
1 45 b
ア ル ゴ ン雰囲気下 ､ 2- ヨ ー ド安息香酸メ チル(1.Og, 4.03 m m ol)､ ビス(トリフ ユ ニ ル フ ォ ス フ ィ
ン)塩化パ ラ ジウ ム(Ⅱ)(56mg, 0･08 mm o1)､ ヨウ化銅(16mg,0･08Ⅱ 皿 01)及び無水ト
1) エ チル ア ミ
ン(25 mi)の混合物に1- オクチ ン(0･6 ml, 4･03rr m ol)を加え､室温で18時間撹拝 しf=
5 4)
｡
こ の 反応
液 に エ ー テ ル を加えセ ライ ト漉過した後､ 漉液を減圧下留去し､ 得ら れる残直を フ ラ ッ シ ュ カ
ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム/ ヘ キサ ン =1/2)で 精製し ､ 2-(ト オ クチ ニ ル)安息香酸メ
チ ル(854mg, 収率87 %)を無色油状物として得た ｡･ さらに これ とメ タノ
ー ル(10 mi)及び2N水酸
化ナト.)ウ ム(10 mi)の 混合物を終夜撹拝した｡ 減圧下メ タノ
ー ル を留去し2N塩酸で酸性とし､
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酢酸 エ チ ル で抽出 ､ 有機層を飽和食塩水で4回洗浄後､ 無水硫酸マ グネシ ウ ム で乾燥した ｡.減圧
下落媒を留去し得ら れる無色油状物を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チル/a- ヘ
キサ ン =1/1)で精製し､ カ ル ポン酸 W 5 払(696mg, 収率87 %)を無色油状物と して得た ｡
R(K Br)v ,ru x3300-2500(O H), 2224(C… C),1692(C=0)c m
ll
.
1Ii-N M R(C 抄コ3)8 0.89(3 H, t, J=6.7 Hz), 1.20-1.70(8H, m), 2.50(2H, t,J=6.8 Hz), 7.36(1H,
ddd,J=7.8, 7.8, 2.0 Hz),7.48(1H,ddd,J=7.8,7.8, 1.5 Ⅰセ), 7.55(l H, dd, J= 7.8, 2.0
Hz),8.08(1H, dd, J=7.8, 1.5 Hz).
MS a/z(%)230(27, Mり, 160(100).
日R- M Sm/z230.13072(230.13068calcd forC15H1802, hF).
2-(Cyclohexylethynyl)be n z oic acid 巧45c の 合成
駁とQMe
1)○ - H
P dC12(P P h3)2 , Cul,
Et3N
2).NaOH
8 5%
ク′
ら.､
C O2H
1 4 5c
カ ル ポ ン 酸1 45b の合成法に従 い ､ 2- ヨ ー ド安息香酸メ チ ル(1.7g,6.47m rrx)i)､ ビス(トリ フ ユ
ニ ル フ ォス フ ィ ン)塩化 パ ラ ジウムOI)(91mg, 0. 13 m rrnl)､ ヨウ化鋼(25mg, 0.13m m ol)､ 無水
トリ エ チ ル ア ミ ン(40 d)及びシ ク ロ ヘ キ シ ル ア セ チ レ ン(70 0mg,6.47 m rrE)I)から得られる反応
残撞を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル/n- ヘ キサ ン =1/8)で精製し､ 2-(シ ク ロ
へ キシ ル エ チ ニ ル)安息香酸メ チ ル(1.2g, 収率 77%)を無色 油状物と して得た ｡ さらに こ れとメ
タノ ー ル(10 血)及び2N水酸化ナ トリウム(10 mi)から得られ る無色油状物 をフ ラ ッ シ ュ カ ラム ク
ロ マ トグラ フ ィ ー(酢酸 エ チル/n- ヘ キ サ ン =1/4)で精製 し､ カ ル ポ ン酸巧堵5c(796mg, 収率85 %)
を得た｡ さ らに これを エ - テ ル/n - ヘ キサ ン から再結晶し､ 無色針状晶を得た ｡
mp55-57
oC
択(K Br)v ,n ax3200-2500(O H), 2 2 0(C … C),1696(C=0)c m
-1
.
1H -N M R(C m3)8 1.1 0-2.00(10 H, m), 2,70(1H, m), 7.36(1 H, ddd,J= 7.8, 7.8, 1.5 馳), 7.48
(1H,ddd, J=7.8, 7.8, 1.5 馳), 7.54(1 H, dd, J=7.8, 1.5 馳),8.09(1 H,dd, J= 7.8, 1.5
Hz).
MS m/I(%)2 28(30, M), 172(10).
月R- M SrrVz 228.11524(228.11503calcd fo rCl,H1602, Nr).
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2-(3,3-Dim eth女1-1-butynyl)be n z oic acid 瑠堵5感 の合成
銑 ｡2Me
1)＋ - H
PdCI2(P Ph3)2 , Cu],
Et3N
2)NaO H
7 8%
ク′
も､
C (ねH
1 4 5d
カ ル ポ ン酸1 45b の合成法に従い ､ 2- ヨ ー ド安息香酸メ チル(1.Og, 4.03m rrx)1)､ ビス(トリ フ ユ
ニ ル フ ォ ス フ ィ ン)塩化パ ラ ジウ ムGI)(280mg, 0.40rr m ol)､ ヨ ウ化鋼(77mg, O1 40m m ol)､ 無水ト
リ エ チ)I,ア ミ ン(25 mi)及び げ チル アセ チ レン(0.5 ml, 4･03rr m ol)から得られる残渡を フ ラ ッ シ ュ
カラム ク ロ マ トグラ フィ
ー (酢酸 エ チル/n - キサ ン =1/8)で精製し､ 2-(3,3- ジメ チル ー1- プチ ニ ル)
安息香酸メ チ ル(778 mg, 収率89%)を黄色油状物とし て得た ｡ さらに これ とメ タノ
ー ル(10叫及
び2 N水酸化ナトリウ ム(10 血)から得られる黄色油状物をフ ラ ッ シ ュ カラ ムク ロ マ トグラ フ ィ
ー
飾酸 エ チ ル/n- ヘ キサ ン -1/3)で 精製しカ ル ポン 酎 45d(574mg, 収率78 %)を得た o さらに これ
を酢酸 エ チル/n- ヘ キサ ン から再結晶し､無色プリズ ム 晶を得たo
mpl15-118
oC
択(K Br)v m 3200-2500(O H), 2236(C … C),1692(C=0)c m
-l
･
l
H - N M R(C D Cl,)8 1 36(9H, S),7.30-7･60(3 H, m),8･11(1H, dd,J=7･8, 1･O Hz)I
M Sm/z(%)202(17, M), 187(loo)･
H R- M Sm/z202.09905(202.09938calcd for Cl,Hl.也 ,hq)･
2-(Phe nylethynyl)be n z oic acid1 45eの 合成
V で
1)
H
田二｡2Me
PdC12(PPh3)2 , Cut,
Et3N
2)NaOH
7 6%
ク
ー
ら..
C O2H
ク
′
ら..
1 4 5e
ヵル ポ ン酸145 bの合成法 に従い ､ 2- ヨ ー ド安息香酸メ チ ル(2･5 g, 10･08m m ol)､ ビス(卜Jフ ユ
ニ ル フ ォス フ ィ ン)塩化 パ ラ ジ ウムqI)(702mg, 1･00Ⅱ 皿 d)､ ヨウ化鋼(190 mg, 1･00m 血l)､ 無水
トリ エ チ ル ア ミ ン(60mi)及びフ ェ ニ ル アセ チ レン(1･ 1 ml, 10･08m rrDl)から構 られる残達を フ ラ ッ
シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 飾 酸エ チル/n - キサ ン -l/8)で 精製し､ 2- フ ユ ニ ル エ チ ニ ル安
息香酸メ チ ル(2.31g, 収率97%)を黄色油状物と して得 た｡ さら にこれ とメ タノ
ー ル(20 mi)及び
2 N水酸化ナ Tl)ウム(20 nd)から得られ る黄色油状物を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク
ロ マ トグラ フ ィ ー 飾
酸 エ チル/n - ヘ キサ ン =1/3)で 精製し､ カル ポ ン酸1 45e(1･66g, 収率76%)を得た o さらに
こ
･れを
酢酸 エ チル/n- ヘ キサ ンか ら再結晶し､ 無色針状晶を得たo
mp134-136
oC
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取(K Br)v m 肌 3200-2300( Ⅲ), 2206(C… C),1689(C= 0)c m
11
1
1H -N M R(C m3)8 7.25-7.35(3 H, m), 7.43(1Ⅰもddd, J=7･8, 7.8, 1.5 Hz), 7･50-7165(3H, m),
7.69(1H, dd,3
1
=7.8
,
1.5 Hz), 8.14(1H, dd, J=7･8, 1.5 Hz)｡
M Sm/z(%)222(100, M
'
), 165(56).
m - M Sldz 222,06808(22.06808c alcd for C15H10q, M
[
).
4
,
5-Dim etho xy-2 -(1-pentynyl)ben z oic acid1 45fの合成
”
M
e
e:敬;
r
.2Me
1) ＼ / ＼ 望 ≡･･ ･Cu
/Py
2) NaO H
5 1%
M eO.
MeO
ク′
ら..
C QH
1 4 5f
カ ル ポ ン酸1 45a の合成法に従 い ､ 2- ブ ロ モ 4,5- ジメ トキ シ安息香酸メ チ ル7 0)(500mg, 1. 82
m ol)､ 鋼プ ロ ピル ア セ チリ ド(356mg, 2.73m n x)I)及び無水 ビリ ジン(10 mi)か ら反応残達を得た
後､ こ れと メ タ ノ ー ル(5 mり及び2N水酸化ナ いノウム(5Ⅰ叫 の混 合物(室温/16時間)から得ら
れる黄色固体を酢酸 エ チル から再結晶し､ カル ポ ン酸1 45f(229 mg, 収率51%)を無色鱗片状晶と
して得た｡
mp140-14 2
oC
IR(KBr)v .m ax 3 200-2400(O H),2224(C =- C),1688(C=0)c m
'1
.
1H -N MR(C m,)8 1.09(3 H, t, J±7.3 flz), 1.69(2H,tq, J=7.3,7.3 Hz), 2.50(2 H, t,J=7.3 馳),
3.94(6 H, s), 6.96(1H, s), 7.63(1H, s).
M Sm/z(%･)248(46,hq), 220(100).
3,4- M e血ylen edio xy-2-(1-pentynyl)be n z oic acid 1 45gの合成
o
r
b;r.封 .
1) ＼ / へ ･ … 十tu
/ Py
2)NaO H
5 7%
√
‾
0
0
ク′
も､.
C O2H
1 45g
カル ポ ン 酸145aの 合成法 に従い ､ 21 ブ ロ モ ー3,4- メ テ レン ジオ キ シ安息香酸メ チル70)(1.Og,
3.85 m m )1 ､ 銅プロ ピル アセ ナリ ド(755mg, 5.78m m ol)及び無水 ビリ ジ ン(10 mi)から反応残達を
得た後､ こ れとメ タ ノ ー )I/(10 mi)及び2N水酸化ナトリウ ム(10mi)の混合物(60oC/3時間)から
得られ る黄色固体をメ タ ノ ー ル から再結晶し､ カ ル ポ ン酸1 45g(5 13mg, 収率57 %)を無色鱗片
状晶として得た ｡
mp157-160
oC
寸R(K Br)v ｡ 徽 2224(C … C), 1696(C=0)c m
-1
.
1H -NMR(CDCl,)8 1･09(3 H, t,J=7･3 =z), 1･69(2H, tq, J=6･ 8, 7･3 H z), 2･52(2H, t, J= 6.8Itz),
6.12(2E, s), 6.78(1 H, d, J=8.3 Hz), 7.74(1H, d, J=8.3 Hz).
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M STn/z(%)2 32(22, ”),204(100).
3,4-Dim ethoxym etho xy-2-(1-pe ntynyl)ben z oic a cid 145hの合成
M O M O
M O M O
也
B
c
r
QMe
1) ＼ / ＼宅≡十 Cu
/ Et8N
2)NaOH
5 3%
M O N O
M O M O
ク′
ら. .
C O2H
1 4 5h
2- ブ ロ モ ー3,小 ジメ トキシ メ トキシ安息香酸メ チ ル7 0)(500mg, 1.49rr m ol)､ 鋼プロ ピル ア セ チ
リ ド(195mg x3, 4･48rr m ol)及び無水トリ エ チル ア ミ ン (10ml)の 混合物を72時間加熱還流した
(24時間毎に鋼アセ チリ ド195mgを加えた)
26)
. この 反応液を氷希塩酸にあけ､ 酢酸 エ チル で 抽
出し､ 有機層を飽和食塩水で2回洗浄後､ 無水硫酸マ グネシウム で乾燥した｡ 減圧下 溶媒を留去
し得られる茶色油状物を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ムクロ マ トグラ フ ィ
ー 飾酸エ チル/n- ヘ キサ ン =1/3)で
精製 し､ 3,4-}メ トキ シメ トキ シ ー2il- ペ ン チ ニ ル)安息香酸メ チル(272mg, 収率57 %)を得た o
さら に これとメ タノ ー ル(5 mi)及び1 N水酸化ナトリウ ム(5rrA)の混合物を室温で終夜撹拝したo
減圧下メ タノ ー ルを留去 し水を加え酢酸エ チ ル で1回洗降し､ 5 %塩酸で 酸性(pH 2
-3)としたo
次い で これ を酢酸エ チル で抽出し､ 酢酸エ チル層を飽和食塩水で2回洗練後､ 無水硫酸マグネシ
ウ ム で乾燥した ｡ 減圧下溶媒を留去して得られる無色固体を酢酸エ チル/n ^ キサ ン から再結晶
しカ ル ポ ン酸14甘(242mg, 収率 53 %)を無色針状晶として得たo
mp45-46
oC
択(K Br)v w 3500-2800(O H), 2228(C… C),1730(C=0)c m
-1
･
lH - M R(C DCl,)8 1･09(3 H, t, J=7･3Hz), 1･70(2H, tq, J=7･3,7･3 Hz), 2･54(2 E, t,J
=7･ 3 Ⅰ屯),
3.50(3 H, s), 3･66(3 H,占),5･24(2H, s), 5127(2 H, s), 71 5(lH, d, J=8･8 Hz)･ 7･88(1H,
d,J=8.8 Hz).
MSm/z(%)308(9, Mり,263(10),45(100)･
3,4- Methylen edio xy-2-(phenylethynyl)ben z oic acid14 5i の合成
1)
V 1 Cu
o
r
&Bcr.2Me
/Py
2)NaO H
6 3%
ド
0
0
ク′
b ､
C ChH
ク
′
さ､､
1 45i
ヵ ル ポ ン 馴 45a の 合成法 に従 い ､ 2- ブ ロ モ ー3,4- メ チ レ ン ジオ キシ安息香酸メ チル
7 0)(3･Og,
ll.58r n m .I)､ 銅 フ ユ ニ ル ア セナリ ド(2･9g, 7･37 m m ol)及び無水ビリジ ン(30 mi)から反応残注を
得た後 ､ これ とメ タ ノ
ー ル(30 mi)及び2N水酸化ナT
1) ウ ム(30 mi)の 混合物(80
oC/40分間)か
ら得られ る黄白色 固体を酢酸 エ チ ルから再結晶し ､ カ ル ポ ン酸1 45叩 ･95g, 収率63 %)を無色徴
鱗片状晶として得た ｡
叩 200-203
oC
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取(KBr)v m ax 3200-2400(O H),2208(C … C),1690(C=0)c m
-I
.
1H - N M R(CqO D)86.15(2B, s), 6.87(1H,d,J=8.3 Hz), 7.35(3 H, m), 7.50(2H, m), 7.6 4(1 H,
d
,
J=8.3 Hz).
M Sm/z(%)266(100,M
十
), 237(7), 163(15).
(z)-2-Octen-4-yn oic acid 146a の合成
71)
1)Liar, AcOH
2) ＼ / ､ モ ー H
PdC12(P Ph3)2 , Cul,
EtaN
≡≡ - C O2Me
3) NaO H
ク
r
Cq2H
1 4 6a
ア ル ゴ ン 雰囲気下 ､ プロ ピオル酸 メ チ)I,(2. Og, 23.79rr m ol)､ ア セ ト ニ トリ ル(20 mi)､ 酢酸
(1.5 mi, 26. 17rr m ol)及び臭化リチウ ム (2.5g, 28.55rr m ol)の 混合物を6時間加熱還流 した ｡ 室温
で こ の 反応液に ビス(トリ フ ユ ニ ル フ オ
'
ス . 7イ ン)塩化パ ラ ジウ ム¢Ⅰ)(334mg, 0.48m m ol)､ ヨ ウ 化
鍋(227mg, I.19rr n ol)及び無水 トリ エ チル ア ミ ン(80 mi)を加え室温 で10分撹拝した後 ､ さら に
1パ ン チン(3.5 ml,35.69m H X)1)を加え室温で5時間撹拝し. エ ー テ ル を加えセ ライ ト櫨過 した後､
漉液を減圧下留去して 得られ る残直を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー(ク ロ ロ ホ ル ム /n
- ヘ キサ ン =1/2)で精製し､ (Z12- オク テ ン 4イ ン酸メ チル(2. 4g)を無色油状物と して得た ｡ さ ら
に これとメ タノ ー ル(30 mi)及び2 Ⅳ水酸化ナト1) ウム(30 mi)の混合物を室温で 終夜撹拝 した . 減
圧下 メ タ ノ ー ル を留去し2N塩酸で 酸性とし､ 次 い で酢酸 エ チル で抽出し ､ 有機層を飽和食塩水
で4回洗浄後 ､ 無水硫酸 マ グネシウ ム で乾燥した｡ 減圧下溶媒を留去 し得られ る黄色油状物をフ
ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグ ラフ ィ ー (酢酸エ チル/ n- ヘ キサ ン =1/l)で精製し ､カル ポン 酸1 46a
(1.8g, 収率55 %)を黄色油状物として得た｡
R(KBr)v ,m ax3400-2500(O H), 2204(C … C),1694(C=0), 1606(C=C)c m
.1
.
1H -NM R(C D Cl3)8 1.03(3H, t, J=7.3 Hz), 1.62(2 H, tq, J=7.3, 7.3 Hz), 2.43(2 H, tdd, J=7. 3,
2.3, 0.6 Hz), 6.07(1H,dt, J=1l.5, 0.6 Hz), 6.27(lH, dt, J=1l.5, 2.3 Hz),
MS m/z(%)138(39, 班), 95(loo).
(z)-5-Phenyl-2-penten-4-yn oic acid 1 46b の合成71)
1)LiB｢, AcOH
2) ＼ / ＼ 三 - H
PdC[2(P P h3)2 , Cul,
Et3N
≡≡ - Cq之Me
3) NaOH Cq2H
ク
′
ら..
1 4 6b
カ､ル ポ ン 酸1 46a の 合成法に従 っ て ､ 3プロ ピオル酸メ チ ル(2. Og, 23.79rr m ol)､ ア セ ト ニ トリ
ル(20 mi)､
▲ 酢酸(1.5 mi, 26.17rrm ol), 臭化リチ ウム(2.5g, 28.55m m ol)､ ビス(トT)フ ェ ニ ル フ ォ
ス フィ ン)塩化 パ ラ ジウムqI)(334mg,0,48rr md)､ ヨ ウ化銅(22 7mg, 1.19 m TrX)I)､ 無水 トリ エ チ
ー 128-
)i, ア ミ ン(80Td)及び フ ユ ニ ル ア セナ レ ン(3.9ml,35.69rn rrd)から得られる残液を プ ラ ?シ ュ カ
ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム/n- ヘ キサ ン =1/2)で 精製し､ (z)-5- フ ユ ニ ル ー2 パ ン テ ン
ヰ イ ン酸メ チ ル(3.12g)を無色油状物 として得 た｡ さらに これとメ タノ
ー ル(30 d)及び2N水酸
化ナトリ ウ ム(30mi)か ら得 られ る残渡を フラ ッ シ ュ カラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー
(酢酸 エ チル/n
- ヘ キサ ン =1/2)で精製し､ カ)i,ボ ン酸瑠櫓6b(2.Og, 収率50 %)を黄色ア モ ル フ ァ ス として 得た ｡
択(KBr)v m ax3300-2500(O H), 2196(C… C), 1692(C=0), 1604(C=C)c m
J'
.
1 H -NM R(C o n,)8 6.19(1H, d, J=11.2 Hz), 6. 49(1H, d, J=11･2 Hz), 7･25-7･45(3 H, m),
7.45-7.60(2H, m).
MSnVz(%)172(100, M
'
), 115(57).
2-(トPe ntynyl)- トcyclohe x en e c arboxylic acid W 6c の 合成
55)
1)Tf20, 々穀
CX;｡2E.
2) n･pr Sn(n-Bu)3
,
Pd(P P h3)4
3) NaO H
ク
ー
C O2H
1 4 6c
アル ぎン 雰囲気下 ､ 2-> クロ ヘ キサノ ン カ ル ポ ン酸エ チル(3.Og, 17.63rn m ol)､ 2,ふジ1- プチル
ヰ メ チル ビリ ジン(4.Og, 19.48rr m ol)及び無水塩化 メ テ レン(30 mi)の 混合物に無水トリ フ ロ ロ メ
タ ン ス ル ホ ン駿(3.O ml, 18.51 m TrX'1)を加え室温で5日間撹拝しf=
64)
o 減圧下留去した後 ､ ヘ キサ
ン を加え不溶物を漣過した ｡ 漉液を希塩酸及び飽和食塩水で それぞれ洗浄後､ 無水硫酸 マ グネ
シ ウ ム で乾燥 した｡ 減圧 下溶媒を留去して得ら れる茶色油状物を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (ベ ン ゼ ン/ n - キサ ン -1/1)で分離精製し､ 2- エ トキシ カル ポ土 ル
ー トシク ロ ヘ キセ ニ ル
トリ フ ロ ロ メ タ ン ス ル ホ ン酸 エ ス テ ル(3.03g):IR(KBr)v m x 1726(C 式) , 1422, 1210(軍功);
1H
- N MR(C D Cl3)81.33(3 H, t,J=7.3 Hz), 1･55-1･85(4H, m), 2･25
-2･55
.
(4H, m), 4･28(2H, q,J=7･3 Hz);
M SrrJz(%)302(M
･
, 5), 43(100);F AB - M SrrVz303(MEl
＋
)を無色油状物として待た｡ 次い で これ と
塩化リ チ ウ ム (1.6g, 37.88m ol)､ テ トラキ ス(ト
1)フ ユ ニ ル ホス フ ィ ン)パ ラ ジウ ム(0) (290 mg,
o.25rr m ol)､ 無水テ トラ ヒ ドゥフ ラ ン(45 mi)及び11(トリプチル ス ナ ニ ル)-1 パ ン チ ン(417g, 13･22
rr m ol)の混合物 を19B寺間加熱還淀した
65)
o
ヘ キサ ン を加え､ 水､ ア ン モ ニ ア水及び飽和食塩水
で それぞれ順次洗浄後､ 無水硫酸マ グネシ ウム で乾燥した ｡ 減圧下溶媒を留去して得られる 茶
色油状物を フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー
(ベ ン ゼ ン)で精製 し､ 21(1 パ ン チ ニ ル)-1- シ ク
ロ ヘ キセ ン カ ル ポン 酸エ チ)I,(2.02g):IR(K Br)v .nx 2212(C ≡C),17 2, 1700(C= 0), 1612(C=C)
c m
ll
;
1H - M R(C D コ,)8 1.01(3 H, t,J=7.3 H z), 1･31(3H,t, J=7･ 1 Hz), 1･40
-1･70(6H, m), 2･20-2･40
(6H, m), 4. 22(2 H, q,J=7･1 Hz);M STTyZ(%)2 20(67, 班),219(10 0), 191(97)を黄色油状物として
得た ｡ さら に これとメ タ ノ ー ル(20 mi)及び1N水酸化ナトリ ウム(20mi)の 混合物を外温(40
-50oC)
で 加温 しなが ら20時間撹拝 した ｡ 減圧下留去しメ タノ
ー ル を除去し､ 希塩酸で中和(pH 4)し､ 酢
酸エ チ ル で 抽出 し､ 有機層を飽和食塩水で3回洗浄後､ 無水硫酸マ グネシウム で乾燥したo 減圧
下溶媒を留去して得 られ る費色油状物 をフ ラ ッ シュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー
(酢酸エ チ ル/n
- ヘ キサ ン :1/2)で 精製し､ カ ル ポン酸146c(I.30g, 収率39 %)を黄色油状物として得た o
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汲(K Br)v m a x3300-2500(O H), 221 2(C ≡ t),1692(C=0), 1604(C=C) 血
1
･
1H -N M R(C D Cl,)8 1.02(3 H, t,J=7.3 ‡iz), 1･40-1･80(6 n, m), 2･20-2･50(6 H, m)･
M STn/z(%)192(4, MT),164(100).
H R- M Sa/z192.11534(192.11503calcd forC12H1602, Mり.
4一 触 Ⅹynic acid 149b の合成
72)
¶
〈
c o2Et
O
1)Na
2) c■-
y
c■
3)K O H 蛋
1 49 b
アル ゴ ン 雰囲気下 ､ 還 流させ たナ トリ ウ ム(1.8g, 78.29 m ol)及び無水 エ タノ ー ル(20 mi)の
混合物 に アセ ト酢酸エ チ ル(13g, 99.89IⅠ 皿d)を約30分 間で滴下 して 加え､ そ の 後15分間還流し
た｡ さ らに1,3- ジク ロ ロ ー2- ブテ ン(log, 80.0 0rr md)を加え4時間還流した｡ 減圧下 エ 夕 ノ ー )I,を
留去し､ 水及び1N塩酸を加え中和し エ ー テル で 抽出し､ 有機層 を飽和食塩水 で 洗浄後､ 無水硫
酸マ グネシ ウ ム で乾燥した｡ 次 い で減圧 下 溶媒を留去し得 られ る草色油状物 ､ 95 %エ タノ ー ル
(18 mi)及び水酸化カリ ウ ム(19 g) の 混合物を30分間還流した後､ エ チ レ ン グリ コ
ー ル(10 mi)及
び2ユ トキ シ ュ 夕ノ ー ル(3.5 ml)を加え還流しながら溶媒を全て留去 した ｡ さら に外温150-160
o
c で5時間加熱撹拝 した後､ 80oCで 飽和食塩水を加え室温 で終夜撹拝 した . エ ー テ ル で3回洗浄
後 ､ 濃塩酸で 中和(pH 6-7)し､ ク ロ ロ ホ ル ム で1回洗浄した . さら に濃塩酸で 酸性(pH l) としク ロ
ロ ホル ム で抽出し､ ク ロ ロ ホ ル ム層を飽和食塩水で1回洗浄後､ 無水硫酸マ グネシ ウ ム で 乾燥し
た ｡ 減圧下溶媒 を留去(ジ オキサ ン を加え酢酸を共沸して 除去)し得 られ る黄色固体 を酢酸 エ チ
ル ー n - ヘ キサ ン か ら再結晶し､ 4- ヘ キシ ン酸1 49b(2.76g, 収率31%)を無色針状晶として 得た ｡
mp99-101
oC
R(KBr)v m a x3300-2500(O H), 1704(C= 0)c m
-1
.
1H -N M R(CI)C13)8 1.77(3 H, t,J= 2.4 Hz), 2.30-2.60(4H, m).
F A BI M Sldz113(MET),111(M -H
＋
).
5-Pheny14- pentymic acid1 49c の 合成
73)
V で H
1)n- BuLi
2)
t
O
.
y -
Br
那2b Cq2H
ク′
ら. .
1 4 9c
ア)I,ゴ ン雰囲気下 ､ フ ユ ニ ル アセ テ レ ン (5.Og, 48.95Tr m Ol)､ ヘ キサメ チ ル フ ォ ス フ ォ ラ ミ ド
(10､mi, 75.48rn m ol), ジ メ トキシ ュ タ ン(25 mi)の 混合物 にO
oC でn- プ チ)i,リチ ウ ム(34 mi, 53.85
Ir n Ol)を加えo
ocで30分 間撹拝し た o 次 い で2-(2- ブ ロ モ エ チ ル lゝ,3- ジオキ ソ ラ ン (7 mi, 58.74
rr m ol)の ジメ トキシ ュ タ ン溶液(5 mi)を加え.､ o oc で2 時間撹拝 した ｡ 水を加え2N塩酸で酸性と
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し酢酸エ チ ル で抽出 し､ 有機層を飽和食塩水で2回洗浄後､ 無水硫酸マ グネシウム で乾燥した｡
減圧下溶媒を留去し得られる茶色油状物をフ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チル/
n- ヘ キサ ン =1/5)で 精製し､ 2-(4- フ ェ ニ ル ー3- プチ ニ ル)-1,3- ジオキ ソ ラ ン(8.85g): 汲 (K Br)v nn x
2232(C … C)c m
'1
;
1H- N M R(CDCl,)81.97(2 H, td,J=7.6, 4.6 Hz), 2.55(2H, t, J=7･6 Hz), 3･80･4･05
(4 H, m), 5. 04(1 H, t,J 封.6 f k),7.2517.50(5 H, m);M SI如 (%)202(31, 岬), 115(100)を無色油状
物と して得た ｡ 次い で こ れとアセ トン(70ml)及び5 %塩酸(70ml)の 混合物を室温で2日間撹拝し
た . 減圧下 アセ トン を留去 し酢酸エ チ ル で抽出し､ 有機層を飽和食塩水で2 回洗浄後､ 無水硫酸
マ グネシ ウム で 乾燥 した ｡ 減圧下落媒を留去し得られるオ レ ン ジ色油状物を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム
ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(酢酸 エ チ ル/n- ヘ キサ ン =1/8)で精製し ､ 5- フ ェ ニ ル 41 ペ ン チナ
- ル (3･70
g):IR(K Br)v m x2250(C≡ 匂,17 26 (C d)c m
'1
;
1H -N MR(C D n,)82･75(4H, m),7･25-7･45(5 H,
m), 9.85(lH, t,J= 1.O Hz);M Sm/z(%)158(13, MT), 105(100)を黄色ア モ ル フ ァ ス として得た o さ
ら に これと無水ジメチ ル ホ ル ム ア ミ ド(37ml)及びビリ ジウム ジク ロ メ - ト(8.7 g, 23.26 m ol)の
混合物を室温 で5 時間撹拝 した｡ 氷2N塩酸にあけ酢酸 エ チルで抽出 し､ 有機層を1 N水酸化ナ ト
リウム で抽出 し た後 ､ 水屑を2N塩酸で 酸性とし酢酸 エ チ ル で抽出した｡ さら に有機層を飽和食
塩水で3回洗浄後､ 無水硫酸 マ グネシ ウム で乾燥した｡ 減圧下溶媒を留去し得られる白色固体を
酢酸 エ チ ル ー n - キサ ン から 再結晶し ､ カル ポ ン 酸 絹9c(1.36g, 収率15 %)を無色リ ン ペ ン 状晶
として得た｡
mp 102-104
oC
R(K Br)v 孤 3200-2500(OH),2220(C … C),1698(C=0) -
li
l
1H -N M R(CDCl3)8 2.60-2.80(4H, m), 7.20-7.50(5 H, m), 10･83(1H,br)･
M Sm/z(%)174(54, ”),146(100)･
ア セチ レ ン カ ル ポン 酸の 環化反応の 一 般的合成法
Table8_14 に記載した反応 は下記の a- c 法の 何れ かの条件に よ っ て実施した｡ 尚 ､ 銀触媒 は
全て和光純薬から購入 したものを使用した｡
1. A法
アル ゴ ン 雰囲気下 ､ カル ポ ン酸(1 m m ol)､ 触媒(o.1 mm o1)及び無水溶媒(2 mi)の 混合物を室温
で 激しく20時 間撹拝 した ｡ 必要に応 じ反応液を セ ライト漉過し､ 漉液に水を加え酢酸エ チ ル で
抽出し､ 有機層を飽和食塩水で洗後 ､ 無水硫酸 マ グネシウ ム で乾燥した ｡ 減圧下 溶媒を留去 し
得られる反応残直を シ ョ ー トフ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー
(酢酸エ チル/n ^ キサ ン)で
精製し､混合物の単離収率を求め た｡ またそ の生成比 は
1E-NMR の積分値か ら算出し たo ま た必
要に応 じこの 混合物を再度厳密に フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フィ
ー で 分離精製し ､ それぞ
れの 生成物を単離した ｡ さら に必要に応じ再結晶も行 っ た｡
2. B法
ア ル ゴ ン雰囲気下 ､ カ ル ポ ン酸(1 m m ol)､ 触媒(o.1rr mol)及び無水溶媒(2 mi)の混合物を外温
(100
｡C)で激しく5時間撹拝したo 必要に応じ反応液をセ ライト渡過し ､ 漉液に水を加え酢酸
エ
チ ル で抽出 し ､ 有機層を飽和食塩水で 洗後､ 無水硫酸 マ グネシウ ム で 乾燥したo 減圧下溶媒を
留去し得 られ る 反応残淀を シ ョ
ー トフ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー
(酢酸 エ チル/n- ヘ キ
サ ン)で 精製 し､混合物の 単離収率を求めた ｡ またその 生成比 は
1
Ⅲ -N M R の積分値から算出した o
ま た必要に応 じこの 混合物を再度厳密に フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー で 分離精製し ､
それぞれの 生成物を単離した｡
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3. C法
テル ゴ ン雰囲気下 ､ カ ル ポ ン酸(1rr md)､ 触媒(o.1 m r ml)､ 無水トリ エ チル アミ ン(1.5 m I Ⅷl)
及び無水溶媒(2 ml)の混合物を外温(1 00
oC)で 激しく1-24時間撹拝 した ｡ 必要に応 じ反応液をセ
ライト溝過 し ､ 櫨液に水 を加え酢酸 エ チル で抽出 し､ 有機層を飽和食塩水で 洗後 ､ 無水硫酸 マ
グネシ ウム で 乾燥 した ｡ 減圧下溶媒 を留去し得 られる反応残娃を シ ョ ー トフ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク
ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル/n ^ キ サ ン)で精製し ､混合物の単離 収率を求め た. またその生
成比は1H-N M Rの積分値から算出した ｡ また必要に 応じこの混合物を再度フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ
マ トグラ フ ィ ー で 分離精製し､ それぞ れの生成物 を単離した o
(z)-3-Butyhde n ephthalide2及び3-Propylis o c o u m arin 11 8の合成
ク′
も､
Cq2H
ク′
b､
0
ク′
ら..
､､モ
0
1 45a 2 1 18
環化反応 の 一 般的合成法A法に従っ て ､ カ)i,ボ ン 酸1 45a､ ヨ ウ化銀(触媒)及び無水D M Fか ら
収率90 % で得られる混合物(2/118 の生 成比は混合 物の
1H- N M R のそ れぞれ8位 及び4位 プ ロ ト ン
の積分値か ら86/14であ っ た)をフ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(ク ロ ロ ホル ム/ベ ン ゼ ン
=1/4)で分離精製 し､ フタリ ド2及びイ ソ ク マ リ ン118を得た ｡
(Z)-3- Butyliden ephthalide2:
c olo rle ss oil
R(KBr)v .TtaX1777(C=0), 1686(C=C)c m
'1
.
1H -N M R(C D Cも)8 0.99(3H, t,J=7.3 Hz), 1.56(2H,tq,J=7.3, 7 3 Hz), 2･46(2H, dt,J=7･8, 7･3
Ik),5.65(1H, t, J=7. 8 Hz), 7.51(lH, ddd,J=7.8, 6.0, 2. 4 Hz), 7.60-7. 78(2H, m), 7.89
(1 H, dd,J=7.8;1.0, lュo Hz).
M Sm/z(%)188(22, 叫 ,159(100).
8一位の 立体イヒ学はオレ フィ ン プロ トン(8 5.6 5)と芳香族プ ロ ト ン との 間のN OEの存在 によ っ
て決定 した｡
3-Propylis oc o Ⅵ m adn11 8:
c olorle ss on
IR(K Br)v m a x1730(C=0),1656(C=C)c m
-I
.
1H- N M R(CDCち)81･0 0(3 H,t,J=7･3 Hz), 1･74
.
(2H, tq, J=7･5, 7･3 Hz), 2･51(2H, t, J.
=7･5 Hz),
6.26(1 H, s), 7.3 6(1H, ddd, J=7. 6, 1.5, ･1.O Hz), 7.44(1H,ddd, J=7.6, 7.6, 1.5 Hz),
7.67(1H, ddd, J=7.6, 7.6, 1.5 Hz), 8.25(1 H,ddd,J=7.6, 1.5, I.0 Hz).
M Sm/z(%)188(74, 灯),83(100).
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(Z)-3- Heptylide n ephdlalide5 軸及び3rRe xylis o c o u m arin62b の合成
ク
′
ミゝ
1 45 b
C O2H
ク′
モゝ
0
○
ク′
ら ..
､
､ モ
0
0
56 b 62 b
環化反応の 一 般的合成法A法 に従 っ て ､ カ ル ポ ン酸145 b､ ヨ ウ化銀(触媒)及び無永D MFから
収率89 %で 得られ る混合物(56b/62 bの生成比 は混合物の
IH- N M R のそれぞれ8位及び4位プロ ト
ン の積分値か ら86/14 であ っ た)を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム クロ マ トグラ フ ィ - (ク ロ ロ ホ ル ム/ベ ンゼ
ン =1/1)で 分離精製し､ フ 夕リ ド56b及びイ ソク マ リ ン62bを得た｡
(Z)-3- Heptyliden ephth alide56b･
･
c olo rless oil
R(K Br)v m ax1780(C=0),1686(C=C)c m
-I
.
1H - N M R(CDCち)8 0.89(3H, t, J=6.4 Hz), 1.20-I,60(8H, m), 2.4&(2 H, dt, J=7.8, 7.3 Hz), 5.64
(lH, t, J=7.8 Hz),7.50(1H, dd,J= 8.3, 6.1, 2.O Hz),7.60-7.70(2H, m), 7.90(1H ,ddd,
J=7.6, 1.0, 1.O Hz).
M Srn/z(%)230(20, M
r
), 159(100).
H R- MS m/z230.13010(230.13068calcd forC15H1802, M).
8一位の立体化学はオ レフィ ン プロ トン(8 5.64)と芳香族プロ トン との間のN OE の存在に よ っ
て 決定した ｡
3-He xylisoc o u m arin 62 b:
c olo rle ss oil
R(K Br)v m ax1728(C=0),1656(C芋C)c m
'1
.
1H - N MR(C D Cち)8 0.8 9(3H, t, J=6.6 Hz), 1. 15-1145(6H, m), 1･60J ･80(2H, m), 2･53(2H, t,
J=7.3 Hz), 6.25(1H, s),7.35(1 H,d,J=8.1 Hz), 7.44(1H, ddd,J=8･ 1, 7･ 8, 1･5 Hz), 7･67
(1 H,dd, J=7.8, 7.3, 1.5 Hz), 8.25(1H, ddd,J=7･3, l･5, 0･7 Hz)･
M Sm/z(%)230(38, M
＋
), 118(loo).
HR- M S”/z230.13065(230.13068calcd fo rC15H18Q2, M
＋
).
(z)-3-Cyclohe xylm ethyliden eph th alide56c 及び3-Cyclohe xylis o c o u m arin 62c の 合成
ク′
b､
C O2H
ク′
こゝ .
0
ク ′
ら..
､ ､勺
0
U O
J1 4 5c 5 6c 62c
環化反応の 一 般的合成法A法に従 っ て ､ カ ル ポ㌣酸145c､ ヨ ウ化級(触媒)及び無水DM Fから
収率94%で得 られる混合物(56c/62cの生成比 は混合物の
1
H- NM Rの それぞれ8位及び4位プロ ト
ン の 積分値から90/10 であ っ た)を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー (ベ ン ゼ ン/n- ヘ キサ ン
ー 133-
=1/2)で分離精製し､ フ 夕リ ド56c 及びイ ソ ク マ リ ン62c を得た ｡
(Z)-3-Cyclohe xylm ethyliden ephth alide56c:
mp85-87
oC(colorle ss n e edls, n -he x an e)
汲(K Br)v .,n x1770(C=0), 17 19,1680(C=C)cm
'1
.
1H -N M R(C D Cl,)81.05-1.85(10 H, m), 2.80(1H, m), 5.50(1 H, d, J= 9.5 Hz), 7.50(lH,
ddd,J= 7.6, 6.I, 2.0 Hz), 7.55-7.75(2H, m), 7.89(1H, ddd,J=7.6, i.0, 1.0 H z).
M Sm/z(%)228(16, Mり, 147(100).
H R- M SnVz228.11568(228.11503calcd fo rC15H1602, hq).
8J位の 立体化学はオ レ フィ ン プロ トン(8 5.50) と芳香族プロ トン との 間のN O E の存在に よ っ
て決定 した ｡
3-Cyclohe xylis o c o um arin62c:
mp 9 ト93
oC(c olorle ss n eedls, n -be x 皿 e)
R(K Br)v m i x1722(C=0), 1647(C=C)( m
-I
.I
1
H-N MR(C D Cち)8 1.10･2.10(10 H, m), 2.45(1 H, m), 6. 23(1H, s), 7.37(1H, d,J=7.8 Hz), 7.44
(1H, ddd,J=7.8, 7.8, 1.2 Hz), 7.67(1 H, ddd, J=7.8, 7.8, 1.5 Hz), 8.25(1H, d, J= 7.8
Hz).
M S”/z(%)228(100, MT),172(23).
H R- M Sm/z2 28.11463(228.11503calcd fo rC15H16q, Mり.
(z)-3-(2,2-Dim ethylpropyliden e)phth alide56d及び3-(t-Butyl)isocotl m arin 62 d の合成
ク′
も､
Cq2H
1 4 5d
ク′
も､
0
0
ク
′
ミさ､
､ ､モ
0
0
56 d 62 d
環化反応 の 一 般 的合成法A法に 従 っ て ､ カ ル ポ ン酸1 45d､ ヨウ化銀(触媒)及 び無水DM Fから
収率93 % で得られ る混合物(56d/62d の生成比 は混合物の
1E- N MRの そ れぞれ8位及 び4位プ ロ ト
ン の積分値か ら98/2 であ っ た)を フラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (ク ロ ロ ホル ム /ベ ン ゼ
ン =1/I)で分離精製し､ フタリ ド56d及びイ ソクマ リ ン6 2dを得 た.
(Z)-3-(2,2-Dim ethylpr opyliden e)ph th alide56d:
mp88-90
oC(c olorless pris u ms, n -he x ane)
A a(KBr)v ,,n x1782(C= 0),1674(C=C)¢n
‾l
.
1H -N M R(CDCも)8 1.3 2(9 H, s), 5.60(1 H, s), 7.49(1H, ddd, J= 7.6, 6.3, 1.7 Hz), 7. 61(1 H,ddd,
J=7.6, 1.7, 1. O Hz), 7.67(1 H,ddd, J= 7.6, 6.3, 1.0 Hz), 7.88(1 H, ddd, J=7.6, 1.0, 1.0
Hz).
M Sm/z(%)202(15, Mり, 187(100).
H R- M Sm/z202.09956(202.09938 calcdfo rC13H1402, M
ト
).
ヽ
8一位 の 立体化学は オレ フ ィ ンプ ロ ト ン(8 5.6 0)と芳香族プロ トン との 間の NOE の存在に よ っ
て決定 した｡
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3-(t-Butyl)is o c o u m arin 62d:
mp59-60
oC(colorlessprisu m s, n -he xan e)
択(K Br)v rrn x1734(C=0),1646(C=C)c m
-I
.
1H- NMR(C DCち)8 1.33(9 H, s), 6.31(1 H, s), 7.3 9(1H,d, J=7. 3 比), 7･49(1 H, ddd, J=7･3, 7･3,
1.2 Hz), 7.67(1H, ddd, J=7.3, 7.3, 1.2 Hz), 8.26(1 H, ddd, J=7.3, 1.2, 0･7 Hz)･
M Sm/z(%)202(I, M), 149(100).
H R- M Sm/z202.09797(202.09938calcd forC13H1402, ”).
(z)-3-Ben ヱylide n eph thalide5 6e の合成
､､
モ
ノ≠
ク′
ミ†..
C O2H
ク′
もヽ
1 4 5e 5 6e
0
､､モ
′≠
ク′
も､
､
､モ
○
､
､モ
ノづ
0
62e
環化反応 の 一 般 的合成法A法 に従 っ て , カ ルポ ン酸1 45e ､ ヨウ化銀(触媒)及び無水D MFから
収率92 % で得られ る混合物(56e/6 2eの生成比 は混合物の
IfI-N MRの それぞれ8位及び4位プロ ト
ン の積分値か ら100/0 であ っ た)をn- ヘ キサ ン から再結晶し､ フ夕リ ド56e を無色針状晶として
得た｡
(z)-3- Ben zylide n ephth alide5 6e :
mp92-94
oC
R(KBr)v m 1774(C=0),1656(C=C)c m
-l
･
1H -N MR(C DCも)86.43(1Ii, s), 7▲32(1 H,dddd,J= 7･4, 7･4, l･0, 1･0 坪),7･41(2 H,ddd,J=7･4,
1.0, 1.OHz), 7.5 5(1H,ddd, J=7.7, 7.2, 1.OH z),7･73(1 H, ddd, J=7･9, 7･2, 1･OHz), 7･78
(l H,ddd, J=7.9, 1.0, 1.O Hz), 7,85(2H, ddd, 7･4, 1･0, 1･O Hz), 7･95(1H , ddd, J=7･7,
1.0, 1.O Hz).
M Sm/z(%)222(100, MT),165(59)･
H R- M Sm/z222.06812(222.06808calcd forC15Hl.q, M)I
8_位の 立体化学はオ レ･7 イ ン プ ロ トン(8 6.43)と芳香族プロ ト ン(87･78)との 間のN OE の
存在 に よ っ て 決定した ｡
3-Phe nylis o c o u m arin 62e の 合成
､､モ
′≠
ク′
さ ､
C O2H
ク′
ら..
0
､､モ
′づ
ク ′
b､
､､モ
○
､ ､モ
ノ≠
1 4 5e 56e 62e
カ ル ポ ン酸14 5e(50mg, 0.23 m m ol)､ p- トル エ ン ス ル ホン酸(43mg, 0･23rn m ol)及び無水
ベ ンゼ
ー 135-
ン(0.5 ml)の 混合物を3時間加熱遠沈した . 反応液を水にあけ酢 酸 エ チ ル で 抽出し ､ 有機層を飽
和重層水及び飽和食塩水で それ ぞれ1回洗浄後､ 無水硫酸マ グネシ ウ ム で乾燥 した｡ 減圧 下溶 媒
を留蓋し得られ る反応残遮(5 6e/62eの生成比は反応残渡の
1H-N MRの それ ぞれ8位及び4位 プロ
ト ンの 積分値か ら3/97で あ っ た)をn ^ キサr/ から再結晶し ､ イ ソ ク マ リ ン 62e(38 mg, 収 率
76 %)を◆無色針状晶として 得た ｡
3-Phenyliso c o u m arin 62e :
mp90-91
oC
択(K Br)v m ax1722(C=0), 1634(C=C) αn
11
.
1H -N M R(C D Cち)86.97(1 H, s), 7.4017. 55(5 H, m), 7. 73(1H,dd d, J= 7.8, 7.1, 1.5 Hz),7.8 0-7.95
(2 H, m),8.32(1H, ddd,J=7.8, 1.0, 1.0 Hz).
M Sm/I(%)222(100, MT),194(65), 165(47).
H R-M S”/z222.0682 1(222.06808calcd forC15H10 2, M).
(Z)-3-Butylide n e-5,6-dim etho xyphthalide5 6f及び6,7- Dim etho xy-31PrOPylis o c o u m arin 62fの 合成
MeO
MOO
ク′
ら..
CO2H
MOO
Moo
ク′
も､
0 ＋
M eQ
MOO
ク′
b､
､
勺
0
1 4 5f 5 6f 62f
環化反応 の 一 般的合成法心袈に従 っ て ､ カ)i,ボン 酸145f､ ヨ ウ化銀(触媒)及び無水D M Fか ら
収率95 % で得られ る混合物(56f/62f の生成比は 混合物の1H- N M Rの それぞれ8位及び4位プ ロ トン
の積分値か ら90/10 であ っ た)を フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム /ベ ン ゼ ン
=1/4)で分離精製し､ フ 夕リ ド56f及びイ ソク マ リ ン62fを得たo
(Z)-3-Butyliden e-5,6-dim ethoxyph th alide56f:
mp129-130
oC(c olorless n eedles, AcO m/n-he x an e)
m(KBr)v m 瓜 1752(C=0), 1688(C=C)c m
-1
.
1H -N MR(CDCも)80.99(3 H, t,J=7.3 Hz), 1.55(2 H,tq, J=7. 6, 7.3 Hz), 2.44(2H, dt,J=7.8, 7.6
Hz),3･95(3 H, s), 4･00(3 H, s), 5･49(lH, t,J=7･8 Hz), 7･00(1H, S),7･25(lH,?)･
M Sm/z(%)248(32, 灯),219(100).
8-位の 立体化学はオ レフ ィ ン プロ トン(8 5.49)と芳香族プ ロ トン(87. 00)との 間のN O Eの
春在 に よ っ て決定した ｡
6
,
7-Dim etho xy-3-propylisoco u m arin 62f:
mp139-140
oC(c olo rless n e edl s, AcO Et/n -hex an e)
R(KBr)v m a x1702(C=0),1650(C= C)q n
ー1
.
1H- N MR(CDCち)8 0.99(3 H, t, J=7.3 Hz), 1.74(2H, tq, J=7.3, 7.3 flz), 2.50(2H,dt, J=7.3H z),
3.97(3 H, s), 3.99(3H , s), 6.19(1 H, s), 6.74(lH, S), 7.63(1 H, S).
M Sm/z(%)248(100, MT).
- 136-
(Z13- Bu叫ide由 一4,5-rr E:thylerx!dio xyph tha汲de56g及 び5,6一九虚血ylerk:dio xy-31Pr OP9iso c ot m arin 62g の
合成
/
I
0
0
ク′
b､
C O2H
｢
0
0
ク′
ミさ..
0 ＋
｢
0
0
ク′
ヒ､
､ ､モ
0
1 45g 56g 62g
環化反応の 一 般的合成法A法 に従 っ て ､ カ ル ポ ン酸1 45g､ ヨ ウ化銀(触媒)及び無水D MFから
収率93 % で得られ る混合物(56g/62gの 生成比 は混合物の
1
H- N M R のそれぞれ8位及 び4位プロ ト
ン の 積分値か ら56/44 であ っ た)をフ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フィ ー (ク ロ ロ ホ ル ム /ベ ン ゼ
ン =1/4)で分離精製し､ フタリ ド56g及びイ ソ ク マ リ ン62g を得た.
(Z)-3-Butylide n e-4,5- m ethylenedio xyphth alide56g .
I
mp118-120
oC(c olo rless n e edls, AcO &/n-hex an e)
択(K Br)v m a x1764(C= 0),1694(C=C)甘 n
'l
.
1
HJN M R(CDCち)8 0.98(3 H, t,J=7.3 Hz), 1.55(2 H, tq, J=7.3, 7.3 Hz), 2.43(2 H, dt,J=7.8, 7.3
Hz), 5.56(1H,t, J=7.8 Hz), 6.21(2H, S), 6.95(1H, d,J=8.IHz), 7.48(1H, d, J=8.1
Hz).
M S”/z(%)232(25, ”),203(100).
5,6- Methylen edio xy-3-pr opylisoc o u m arin 62g:
c olorle s a m o叩bou s
IH-N M R(C D Cち)8 0.99(3 H, t,J=7.3 Hz), 1. 73(2H, tq, J=7.3, 7.3 Hz), 2.49(2 H, t, J=7･3 Hz),
6. 15(2 H, s);6.26(1H, d, J= 0.7 Hz), 6.94(1H, d, J=8.5 Hz), 718 9(lE,d d, J=＋8.5, 0.7
Hz).
(z13-Bu叫ide 正 一4,5-dirrx!tho xyrrEtho xyphdldide 56h及 び5,6- nlrX!tho xyrrdho xy-3-propylis ∝ ou ITn ri
62hの 合成
O M O M
M O M O
ク′
も､.
Cq2H
M O M O
M o 川o
ク′
ら.
f M O M O
0 ＋
M O M O
ク′
も､
' ､勺
0
1 45h 5 6h 62 h
環化反応の 一 般的合成法A法に従 っ て ､ カル ポ ン 酸145h､ ヨ ウ化銀(触媒)及び無水DM Fから
収率90 %で得 られる混合物(56h/62h の生成比 は混合物の
1H- NMR のそれぞれ8位及び4位プロ ト
ン の積分値か ら41/59 であ っ た)をフ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー
(ク ロ ロ ホ ル ム /ベ ンゼ
ン =1/4)で 分離精製し､ フ クリ ド56h及びイ ソ ク マ リ ン62hを得た｡
(z)-3-Butylide n e14,51dim etho xym ethoxyphthalide56h:
c olo rless a m orpho us
■1H- N MR(CD Cも)80.98(3 H, t,J=7.3 Hz), 1･56(2 H, tq, J=7･3, 7･3Hz), 2･50(2H, dt, J=7･8, 7･3
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馳),3.54(3壬i, s),3.58(3 H, s), 5.32(2H, s), 5･36(2H, s), 6･ 10(1 H, t,J=7･8 馳), 7･32
(1H,d,J=8.1 Hz), 7.62(1H,d,J=8･1 Hz)･
5,6-Dim etho xym etho xy-3-pr opylis o c o u m arin 62h:
c olorless am orpho u s
IHJNM R(CDCち)8 1.00(3 H, t, J=7･3 Hz), 1･74(2H, tq, J=7･3, 7･3 Hz), 2･51(2Ii, t, J=7 ･3 Hz),
3.52(3 H, s),3.61(3H, s), 5.19(2H, s),5 3 1(2H, s), 6･59(1 H,d,J=0･7 Hz), 7･25(1 H,
d,J=8.5 Hz), 8.02(1H,dd,J=8.5, 0.7 Hz).
(z)-3-Be nzylide n e-4,5- m ethylen edio xyph th alide56iの合成
/
‾
0
0
ク′
ミ,､
1 45i
C O2H
､ ､モ
ノゴ ｢
0
0
ク
′
ら..
0
0
､
ヽモ
ノ≠
｢ (ミ
0
ク′
ミさ..
､ ､q:
0
0
56i 6 2i
､ ､モ
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環化反応の 一 般的合成法A法に従 っ て ､ カ ル ポン 酸145i､ ヨウ化銀(触媒)及び無水D M Fから収
率98 %で得られ る混合物(56i/62iの 生成比 は混合物の
IH-NM R のそれ ぞれ8位及び4位 プロ トン の
積分値から10/0 であ っ た)を酢酸 エ チ ル/n- ヘ キサ ンから再結晶し､ フ 夕リ ド56ほ 無色鱗片状
晶として得た ｡
(Z)-3-Be n zylide n e-4,5- m ethyle n edio xyph thahde56i:
mp169-171 ℃
IR(K Br)v .. 瓜 1770(C=0),1646(C=C) 仕n
‾1
.
1H IN M R(C D Cち)8 6.27(2H, s), 6.37(1 H, s), 6.99(1H, d, J=8. I Hz),7･3 0(3H, m), 7･54(1 H,d,
J=8.1 Hz), 7.80(2 H, m).
M SITVz(%)266(100, Mつ, 152(27).
5,6- Methylen edio xy-3-phenylis o c o u m arin 62iの 合成
｢
0
0
ク′
ミI､
1 4 5i
C O2H
､
勺
′メ ｢
0
0
ク′
も､
0
0
､､モ
.∠;
/
‾
0
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b､
ヽモ
0
0
5 6i 6 2i
､､モ
ノ≠
カ ル ポ ン酸145i(50mg, 0.19rr m ol)､ p- トル エ ン ス ル ホ ン酸(36mg, 0.19 m m ol)及び無水 ベ ンゼ
ン(0.5 ml)の 混合物を5時間加熱還流した｡ 反応液を水 にあけ酢 酸エ チル で抽 出し､ 有機層を飽
和重層水及 び飽和食塩水で それぞれ1回洗浄後､ 無水硫酸 マ グネ シ ウ ム で 乾燥 した｡ 減圧下溶媒
を留去 し得 られる反応残漆(56i/62iの生成比 は反応残直の1H -N MR のそ れぞれ8位及び4位プ ロ ト
ン の積分値か ら3/97であ っ た)をn- ヘ キ サ ン から再結晶 し､ イ ソ ク マ リ ン 62i(48mg, 収率96 %)
を無色 プリ ズム 晶として得た｡
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5
,
6- Methylen edio xy-3十phenylis o c otl m arin62岳:
mp175-178
oC
択(KBr)v ma x 1718(C= 0), 1634(C=C)c m
'l
.
1H -N MR(CDCも)8 6.20(2H, s), 6.96(1 H, s), 6.99(1H, d, J= 7.8 Hz), 7･45(3H, m), 7･89(1H,d,
J=7.8 Hz), 7.90(1 H, m),7.95(dd,J=8.5, 0.7 Hz).
M Sm/z(%)266(100, hr), 238(53).
(z)12,4-Octadien14-olide147a 及び2,4-Octadie n-5-olide1 48aの合成
GH
14 6a
釘･ 町
147a 1 48a
環化反応の 一 般的合成法B法に従 っ て ､ カ ル ポン 酸1 46a､ ヨ ウ化銀(触媒)及び無水D MFから
収率76 %で 得 られ る混合物(1 47a/148aの 生成比は混合物の
1H-N M Rの そ れぞれ5位及び4位プロ
トン の 積分値か ら82/18 であっ た)を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(酢酸 エ チル/n- ヘ キ
サ ン =1/6)で分離精製し､ 4- オリ ド147a及び5- オリ ド148a を得た .
(Z)-2,4-Octadien-4-olide1 47a:
c olo rles s oil
択(K Br)v .Tu x1776(C=0)c m
-I
.
1H - N MR(CDCち)8 0.96(3 H,t,J= 7.3 Hz), 1.5 2(2 H, tq, J=7･3, 7･3 Hz), 2･39(2 H,dt, J=8･ 1, 7･3
Hz),5 3 1(lH,t,J=8.1 Hz), 6.15(1Il, d, J=5･4 Hz), 7･34(1 H,d, J
=5･4 Hz)･
M Sm/z(%)138(4, Mつ,99(18),71.(86), 43(100)･
H R- M SrrVz138.06733(138.06808calcd forC8Hl.02, Mり･
5_ 収 の 立体化学は2つ の オレ フ ィ ン プロ トン(8 5.3 1及び8 6. 15)との間のN OE の存在に よ っ
て 決定した｡
2,4- Octadien-5- olide148a:
colo rless o止
択(K Br)v,,u x1734(C= 0),1634(C=C)c m
-1
･
1
H -N M R(C D Cl,)8 0.97(3H, t, J=7.3 Hz), 1･70(2 H, tq, J=7･6, 7･3 Hz), 2･47(2H, t, J=7･6 比),
5.97(1H, dd, J=7.3, 1.0 Hz);6.15(1H, dd, J=9･3, 1･O Hz), 7･26(1H, dd,J=9･3, 7･3 Hz)･
M Sm/z(%)138(24, hq),95(100)･
HR - MSrn/z138.06716(138.06808calcdfor･C8Hl .q, M)･
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(z)-5-Phe nyl-2,4十pentadie n-4- olide瑠堵7 bの合成
ク′
ヒヽ
C O2H
1 4 6b
0
ク′
b ､
ヽ ミミ
0
0 0
1 4 7 b 1 4 8 b
ク′
ら. .
環化反応の 一 般 的合成法B法 に従 っ て ､ カ ル ポ ン酸1 46b､ ヨ ウ化銀(触媒)及び無水D M Fか ら
収率72 % で得 られ る混合物(1 47b/14 8bの 生成比 は混合物 の
1H- N M R のそれぞれ5位及び4位 プロ
トン甲積分値か ら100/0 であっ た)をフ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ ト グラフ ィ
ー 僻 酸 エ チ ル/n ^ キ
サ ン =1/2)で 分離精製 し､ 41 オリ ド1 47bを得た ｡ さら に これを酢酸 エ チル/n - ヘ キサ ン か ら再結
晶し無色微針状晶 を得た｡
(z)-5-Phenyl-2,4-pe ntadie n4 olide147 b:
mp88-89
oC
R(KBr)
'
v
∫rL aX
1746(C= 0)c m
'l
.
1H -N M R(C D Cも)8 6.04(1H, s), 6.22(1 H,dd, J=5.4 Hz), 7･25-7･45(3 H, m),7･50(1H, d,J= 5･4
Hz),7.70-7.85(2H, m).
MS m/z(%)172(89, MT), 115(51), 43(100)･
取 - M Sm/z172.05150(172.05243calcd fo rCllH8Ch, Mり.
5_ 艦 の立 体化学は2 つ のオ レフ ィ ンプロ ト ン(8 6.04 及び8 6.2 2)との 間のNOEの存在に よ っ
て決定 した ｡
5-Phenyl-2,4-pentadie n-5- olide148 bの合成
ク′
も､.
C O2H
1 46 b
0
ク′
も､
､､モ
0
0 0
1 4 7b 1 4 8 b
ク′
ら ..
カ ル ポ ン 酸1 46b(looms, 0. 58m rrx'l)､ p- トル エ ン ス )i, ホ ン 酸(110mg, 0･58m rrDl)及び無水 ベ
ン ゼ ン(l mi)の混合物を2時間加熱還流 した ｡ 水を加え酢酸 エ チ ル で 抽出し ､ 有機層を飽和重層
水､ 飽和食塩水で それぞれ洗浄後､ 無水硫酸マ グネ シウム で乾燥 した ｡ 減圧下溶媒を留去 し得
られ る反応残達(147 b/1 48b の生成比 は反応残直の
1H-N M R のそれぞれ5位及び4位プ ロ トン の 積
分値から46/54で あ っ た)を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー (酢酸 エ チ ル/ n ^ キ サ ン =1/
2)で 分離精製し､ 4- オリ ド147 b(27mg, 収率27%)及び5- オリ ド14 8b(32 mg, 収率33 %) を得た ○
この1 48bを酢酸 エ チ ル/n ノ ＼ キサ ン から再結晶し無色プリズム 晶を得 た｡
5-Phe nyl-2,4-pentadie n-5-olide14 8b:
mp63-64
oC
R(K Br)v ,n a t 1710(C=0), 1628(C=C)cm
ll
.
- 1 40-
1
払NMR(
rCDCち)a 6.29(lil,dd,J=9.3, 0.7. 地), 6.66(1H, dd,J=6.8, 1.0fk), 7.40-7.50(3Ⅰも m),
7･43(1H, dd,J=9.3, 6.8 Hz), 7.80-7.90(1H, m).
MS m/z(%)172(33, M
←
), 144(100).
H R- M STn/z172･05367(172.05243calcd forCllH8q, M
十
).
(Z)-3- Butylider蛤-4,5,6,7ヰe也･ahydrophthdide147c及び5,6,7,8- Tetrahydro-3-pr opyliso c o um arin 1 48cの
合成
#
II :o
-
cq2H
y
A
1 4 6c 1 4 7c
､
平
_ 0
0
'
1 4 8e
環化反応の 一 般的合成法A法に従 っ て ､ カル ポ ン 酸146c､ ヨ ウ化銀(触媒)及び無水D M Fから
収率7 2%で 得 られ る混合物(1 47c/14亀cの生成比 は混合物の
I
H-N M Rのそ れぞれ8位及 び4位プロ
ト ン の積分値か ら95/5 であ っ た)をフ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル/ n- ヘ キ
サ ン =1/4)で分離精製し､ フ 夕リ ド147c及びイ ソク マ リ ン 148c を得た.
(Z)-3-Butylide n e-4,5,6,7-tetrahydroph th alide147c
･
.
c olo rless o皿
R(K Br)v n u x 1770(C=0),1678, 1640(C=C)cm
-I
.
1H -N MR(C D Cち)8 0.95(3 H, t, J=7.3 Hz), 1.48(2H, tq, J=7.3, 7.3 Hz), 1.60-1.85(4 H, m),
2.20-2.45(6 H, m), 5.ll(1H,t, J=7,9Hz).
MS m/z(%)192(36, Mり, 163(100).
H R- MS ”/z192.11481(192.11503calcd forC12H16Q2, 廿が).
5,6,7,8-Tetrahydro -3-pr opylis o c o u m arin1 48c:
c olorle ss oil
IR(K Br)v m ax 1716(C=0),1650(C=C)孤
-1
.
1H IN M R(C D Cl,)8 0.95(3 H, t,J=7.3 Hz), 1.50-1.80(6H, m), 2.45-2.30(6 H, m), 5.73(1H, s).
M Sm/z(%)192(49, M),135(loo).
H R-M ST n/I192.11611(192.11503calcd for C12H1602,1打).
4_Penten-4 -olide15 0a の 合成
£
149a
令 qo
150a 1 51a
環化反応の 一 般的合成法c法に従 っ て ､ カ ル ポ ン酸1 49a､ ヨ ウ化銀(触媒)､ 無水トリ エ チ)I, ア
ミ ン 及び無水D MFの混合物(1時間加熱)から収率93 % で得られる混合物(1 50a/1 51aの生成比は
混合物の
1H-N M Rの 積分値から100/0で あ っ た)を フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (ベ ン ゼ
ー 14 1-
ン)で分離精製し､ 4- オリ ド確5⑳a を無色油状物として得 た｡
4-Penten-4-olideTE50a :
択(K Br)vtTn X1808(C=0),1672(C=C) 孤
-i
.
1H -N M R(C D Cも)8 2.5 0-2.75(2H, m), 2.7 5-2･95(2H, m), 4･321H, dt,J=2.0, 2.0 Hz), 4.75(1 H,
dt,J=2.0, 2.0 Hz).
(z)4 -He x en-4- olide150 b及び4-He x en-5-olide151 bの 合成
蛋
149b
諺 節
150b 1 51 b
環化反応の 一 般 的合成法c法 に従 っ て ､ カ ル ポ ン酸1 49b､ ヨウ化銀(触媒)､ 無水 トリ エ チル
ア ミ ン 及び無水D M F(6時間加熱)から.収率80% で得られる混合物(1 50b/1 51 bの生成比 は混合物
Q)1H-N M Rの そ れぞれ5位及び4位プロ トン の積分値から88/12であ っ た)を フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ
マ トグラ フ ィ ー (ベ ン ゼ ン)で分離精製し､ 4- オリ ド150 b及び5- オリ ド1 51 bを得た .
(Z)ヰ Hex enヰ olide1SO B:
colode ss oil
R(KBr)v.T K 1796(C=0),1710(C=C)00 1
‾l
.
1H - N M R(CDCも)8 1.67(3H,dt,J= 6.8, 1.8 Hz), 2.60-2.75(2H, m), 2.75-2.90(2H, m), 4. 62(1H,
qt,J=6.8, 1.8 Hz).
M Srn/z(%)112(51, 叫 ,56(100).
m - MS dz,112.05258(112.05243calcd for C6Hsq, M).
5- J位の立体化学は オ レ フィ ン プ ロ ト ン(8 4.6 2)とメ テ レン プロ トン(8 2.75-2.90)との 間の
N OE の存在 に よ っ て 決定した ｡
4- Hex en-5- o止de151 b:
colo rles s o止
択(K Br)v .m ax 1762(C=0),1698(C=C)c m
ll
.
1H -NMR(CD Cち)8 1.8 9(3 E,td, J= 1.7, 0.5 Hz),2.3 0(2 H, m), 2.58(2H,tq,J=7.8,0.5 比),5. 00
(1H,tq,J=4.5, 2.0 ⅠIz).
MS m/z(%)112(66, M), 43(100).
m - M Sdzl12.05196(112.05243calcd forC6H8q, Mり.
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(Z)-5-Phe nyl-4-pe nte n-4 - olide15⑳c の 合成
ク′
ミさ.
C O2H
149c
0
ク
′
ら..
1 50c 1 51c
:〕
環化反応の 一 般的合成法c法に従 っ て ､ カル ポ ン 酸1 49c､ ヨウ 化銀(触媒)､ 無水トリ エ チル
ア ミ ン及び無水D MF(3時間加熱)から収率90 %で 得られる混合物(150c/151cの生成比 は混合物
の
IH-N M R のそれぞれ5位及び4位プロ トン の積分値から100/0 であ っ た)をフ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ
マ トグ ラ フ ィ ー(酢酸 エ チ)I,/n- ヘ キサ ン =1/2)で分離精製し､ 4- オリ ド150c を得た｡ さ ら にこ
l
れを酢酸 エ チル/n - ヘ キサ ンから再結晶し､ 無色針状晶を得た｡
(Z)-5-Phe nyl-4-penten-4-elide150c .I
mp92-93
oC
R(KBr)v ..u x1792(C=0),1676(C=C)c m
-I
.
1H-N M R(C D Cも)8 2. 65-2.75(2H, m), 2.90-3.10(2 H, m), 5.54(1H, t, J= 1.7 Hz), 7.15-7.50(3H,
m), 7.50-7.65(2 H, m).
M Sm/z(%)174(loo, Mつ, 118(41).
H RJM Srn/z174.06778(174.06808calcd forCllH10q , Mり.
5一 一位の 立体化学は オ レフ ィ ン プロ ト ン(8 5.54)とメ テ レン プロ トン(8 2.9013.10)との間の
N O E の存在に よ っ て決定した｡
(z)-5-Phe nyl ヰpe nte n-5- olide1 51cの 合成
ク′
ら..
C O2H
1 4 9c
0
ク
′
ら. .
i
150c 1 51c
環化反応の 一 般的合成法A法に従 っ て ､ カ ル ポン酸149c､ トリフ ル オ ロ酢酸水銀(触媒)､ 無水
塩化メ チ レ ン(室温で44時間撹拝)から収率90 % で得られる混合物(150c/1 51cの生成比 は混合物
の IH_血 瓜 の それぞれ5位及び4位プロ トン の積分値から23/77であ っ た)を･ 7ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ
マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル/n ^ キサ ン =1/8)で 分離精製し､ 5- オリ ド1 51c を得た｡ さ らにこ
れを酢酸 エ チ ル/n- ヘ キサ ン から再結晶し､ 無色鱗片状晶を得た｡
(Z)-5-P henylA-pente n-5- olide1 51c :
ⅠⅥp46-47
oC
択(K Br)v m ax1752(C=0), 1664(C=C) 皿
‾1
.
1
H -N MR(CD Cち)8 2.4512 .60(2H, m), 2.65-2.75(2 H, m), 5･83(1H, t, J= 4･8 Hz), 7･30
-7･45(3H,
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m),7.55-7.70(2H, m)I
M Sm/z(%)174(58, M
←
), 105(100)･
ER- M Sm/z 174.06831(174.06808calcd fo rCllHIO 2, M)･
Methyl･5,5- ethyle n edioxy-2- cyclohexan o n e c arbo xylate1 64 の合成
.a.
1)LDA
2)N C C O2Me
4 7%
0
身
cQ”e
1 6 3 1 6 4
ア ル ゴ ン雰 囲気下 ､ ジイ ソ プロ ピル アミ ン.(llrrA, 76.83rr moI)及び無水T HF(150ml)の 混合物
に -20oC でl.6 Mn - プチル リチ ウ ム (48 mi)を加え､30分間撹拝した. この反応液 に -20
oC で1,4-> ク
ロ ヘ キサ ン ジオ ン モ ノ エ チ レ ン ケタ - )i,163(10g,64.03 m m ol)の T HF溶液(80 mi)を滴下 して 加
え1時間撹拝 した . 次 い で -20oC で シ ア)
.
ギ酸メ チル(7･6 ml, 95･7 8m rrx,1)を加え､30分間撹拝した
後 ､室温で1時間撹拝した ｡ この反応液に水 を加え酢酸エ チル で抽出し､ 有機層を2 N塩酸､飽和重
層水 ､飽和食塩水で順次洗浄後 ､ 無水硫酸マ グネシ ウム で乾燥 した ｡ 減圧下溶媒を留去して得 ら
れ る茶色油状物を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(酢酸エ チル/ ヘ キサ ン =1/4)で精製 しカ
ル ポン 酸メ チ ル1 64(6.4g, 収率47 %)を無色油状物として 得た ｡
R(K Br)v I Ⅶ 2948(O H), 1660(C=0) 孤
l
.
1H -N M R(CDCl,)8 1.84(2H, t,J=6.7 Hz), 2.40-2･60(4 H, m),3･75(3 H, s),3･90-4･10(4H, m)･
FAB- M SITVz 215(M Hつ.
4,4-E thylen edioxy-2 - m etho xyc arbo nyト1- cyclohe x enyltri flu o ro m edl anSulfo n ate165 の合成
o 吋e
,†2｡,
tーBu血 トBu身
c o卯e
74%
〕 〕
1 6 4 1 6 5
ア ル ゴ ン 雰囲気下 ､ カ)I,ボン酸メ チル 164(8.7g, 40.80rr m ol)､ 2,6- ジ ーt- プチ ル 4 メチ ル ビリ ジ
ン
,(9.2g, 44.89rr m ol)及び無水塩化メ テ レ
ン(90 mi)の混合物に無水 トリ フ ロ ロ メ タ ン ス ル ホ ン酸
(7.2 ml,42.84Tr m Ol)を加え､室温 で1日間撹拝した64). この 反応液に エ ー テル を加えセ ライ ト洩過
し､ 櫨液を飽 和重層水及 び飽和食塩水で それぞ れ洗浄後､ 無水硫酸マ グネシ ウム で乾燥 した ｡
減圧下溶媒 を留去し得られ る茶色油状物を フラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル/
n - ヘ キサ ン =1/4)で精製し､ 卜ノフ レ ー ト1 65(10.44g, 収率74%)を無色油状物として得た ｡
R(KBr)v .Tu x1726(C=0), 1422, 1 208(S=0)c m
l
.
､ 1
H -N MR(CD C13)81.91(2H, t,J=6.8 Hz), 2.55-2.80(4 H, m), 3.80(3Ⅲ, s), 3.90-4･10(4 Ⅲ, m)･
M Sm/z(%)167(77, M
＋
), 69(100).
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.&- e
Me也y1 5,5-ethylenedio xy-2-(トpentynyl)-1- cyclohe x en e carbo xylate166 の合成
.&
o2”e
1 6 5
n･Pr i Sn(n･Bu)3
Pd(PPh3)4,LiCI
9 8 %
0
u
166
C O2M¢
ア ル ゴ ン雰 囲気下 ､ 塩化リチ ウム(3.8g,90.45 m m ol)､ テ トラキス(トリ フ ユ ニ ル ホ ス フ ィ ン)
パ ラ ジウム(0)(700mg, 0.60rrm ol)､ 無水THF(100ml)及びトリ フ レ ー ト1 65(10.4g, 30.15m m )1
の混合物 にl-(Tリ ブテル ス タ ニ ル)-1 パ ンチ ン(113g, 90.45m m ol)のT HF溶液(50rnl)を加え､ 15
時間加熱遼沈 した65)｡ エ ー テル で抽出し､ 有機層を飽和食塩水 で洗静後､ 無水硫酸ナトリ ウ ム
で乾燥 した ｡ 減圧下溶媒 を留去し得 られる茶色油状物をフ ラ ッ シ ュ カラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー
(酢酸 エ チル/ ヘ キサ ン =l/4)で精製し､ アセ チ レン化合物166(7.8 0g, 収率98 %)を黄色油状物と
して得た ｡
R(KBr)v .Tu x22 12(C… C),1726,1702(C=0),1614(C=C)( m
-1
.
1払N MR(CDCち)8 1.0 2(3 H, t, J=7.3 Hz), 1.59(2H, tq, J=7.3, 7.3 馳), 1.76(2 H, t, J=6.8 Hz),
2.38(2H, t,J=7.3 Hz), 2.45-2.65(4H, m),3.75(3 E, s), 3.99(4H, m).
M Sm/z (%)264(36, M), 249(16),86(100).
Methy1 5-hydro xy-2-(1-pentynyl)-1- cyclohex e n ecarbo xylate1 67 の合成
由 e
16 6
1)HC1
2)NaB H4
#
67% = or
r 〉 ＼ c o2M8
1 6 7
ア セ チ レ ン化合物1 6(5.8g, 2l.94 m ol)､ メ タノ
ー ル(60 mi)及び5 %塩酸(60 mi)の混合物を室
温で終夜撹拝 した｡ 減圧下反応液の メ タノ ー )I,を留去し､ 酢酸 エ チル で抽出し､酢酸エ チル層 を
飽和食塩水で3回洗浄後､ 無水硫酸 マ グネシウ ムで乾燥した ｡ 減圧下溶媒を留去し2-(ト ペ ン チ ニ
ル[1- シク ロ ヘ キセ ン ー51 オ ン カル ポ ン酸(4.7 6g, 租収率98 %)を黄色油状物 として得た. これを精
製する こと なくメ タ ノ ー ル(60 d)に溶解 し氷冷下 ､ 水素化ホ ウ素 ナトリ ウム (830 mg, 2 1.94
rr m oI)を少量ず つ 加え ､室 温で30分間境拝した . こ の 反応液 を減圧留意し ､ 水を加え酢酸エ チ ル
で抽出 し､ 酢 酸エ チル層 を飽和食塩水で洗浄後 ､ 無水硫酸 マ グネ シウ ム で 乾燥し た｡ 減圧下溶
媒を留去 し得 られる黄色油状物を フ ラ ツ シiカ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー(酢酸 エ チ ル/ヘ キサ ン
=1/2)で 精製し､ アル コ ー ル1 67(3.2g, 収率67%)を黄色油状物として得た｡
R(KBr)v ,rn x3456(OH), 2212(C … C), 1704(C=0), 1612(C=C)c m
11
･
1H- N M R(CDCl,)81.02 (3H, t, J=7.3 Hz), 1･59(2 H, tq, J=7 3, 7･3 Hz), l･70-2･ 00(2 H, m),
2.30-2.85(4H, m), 2.38(2 H, t, J=7.3 Hz), 3.75(3H, s), 4.05(1H, m)･
M Sm/z(%)222(l, MT), 194(100).
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Me血y12-(1-pentynyl)-1,5- cyclohe x adien e c arbo xylate瑠綿 の合成
H .成 e
1)MsC1
2)D B U
ゝ+
#
70 %
V
I
c O2Me
1 67 1 68
ア ル コ ー ル 167(435 mg, 1. 96 m I血) ､ 無水 ベ ン ゼ ン (4 mi)及 び無水 ビリ ジ ン(0･4 ml, 51 0
m m ol)の 混合物 にメ タ ン ス ル ホ ン酸ク ロ リ ド(0. 4 ml, 5･10Tr m Ol)を加え､ 穏や かに3時 間加熱還
流した ｡ ア ル ゴ ン雰囲気下 この 反応液に1,8- ジアザ ビシク ロ【5.4.0]ウ ン デカ ー7- エ ン(D B U)(1.5 ml,
10.03rr m ol)を加え ､ 外温(60oC)で3時間加熱撹拝した ｡ 水 を加え2N塩酸で酸性と し､ 酢酸 エ チ
ル で抽出し ､ 有機層を飽和食塩水で2回洗浄後 ､ 無水硫酸 マ グネシ ウム で乾燥 した ｡ 減圧下溶媒
を留去し得られ る茶色油状物をフラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フィ
ー (酢酸 エ チル/ ヘ キサ ン -1
/10)で精製 し､ ジュ ン 168(281mg, 収率70 %)を黄色油状物と して得た ｡
R(K Br)v 泌 2208(C… C), 1726, 1706(C=0),1626(C=C)c m
‾l
.
1H -N M R.(C D Cも)8 1.04(3 H,t, J=7-.3. Hz),1･58(2 H,tq, J=7･3, 7 3 Hz), 2･ 10-2･5 0(4 H, m), 2･45
(2H, t, J=7.3 Hz), 3.78(3 H, s), 5.94(lH, dt, J=9.8, 4.6 Hz), 6･4 1(1 H, dt, J= 9･8, l･7
Hz).
M SI地(%)204(1, Mり, 176(2),115(3), 43(100).
2-(トPentynyl)-1,5- cyclohex adien e c arbo xylic acid 161の 合成
NaO H #
ゝ､
c o2Me
4 8% V ＼ cq ポ
ゝ+
1 6 8 1 61
アル ゴ ン 雰囲気下 ､ ジュ ン168(28 0mg, 1. 37 m rrx)I)､ メ タ ノ ー ル(3 mi)及び1N水酸化ナ トリ ウ
ム(3Era)の混合物を外温 (40-50oF)で1時間加温 しながら撹拝した o 水を加え2N塩酸で 中和(pH 4)
し､ 酢酸エ チ ル で抽出し､ 有機層を飽和食塩水で3 回洗浄後､ 無水硫酸マ グネ シウム で乾燥 した ｡
減圧下溶媒 を留去し得られ る黄色油状物を フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (メ タ ノ ー ル /
ク ロ ロ ホ ル ム =1/40)で精製し､ カル ポン 酸161(126 mg, 収率48 %)を黄色油状物として 得た ｡
R(K Br)v m 3200-2500(O H), 2208(C… C), 1688(C=0), 1626(C= C) 血
‾l
.
.
1H- N M R(C D Cも)81.04(3H, t, J=7.3 Hz), l.62(2H, tq, J=7･3, 7･3 Hz), 2･10-2･ 25(2 H, m),
2.30-2.55(2tI, m), 2.46(2 H, t, J=7.3 Hz), 5.97(1H, dt, J=9.8, 4･4 Hz), 6･5 0(1H, dt,
J=9.8, 1.7 Hz).
M Sm/z(%) 190(29, Mり, 162(100).
m - MS m/z190. 989(190. 993calcd forC12Hl.02, M
t
).
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Ligu stnidel の合成
ら..
C O2H
こ1 〇 ･ ∈丈コ
161 1 1 62
一 般合成法A に従 い ､ ア ル ゴン 雰囲気下 ､ カ)i, ボ ン酸161(50mg, 0.26rr m ol)､ ヨウ化銀(6.2
mg, o.o3m m ol)或 い は銀(2.8 mg, 0.03rr m ol)及び無水DMF(0.5 ml)の混合物を室温で終夜激しく
撹拝 した ｡ 反応液をセ ライト漉過し､漉液に水を加え酢酸エ チ ルで抽出し､ 有機層を飽和食塩水
で 洗浄後､ 無水硫酸 マ グネシ ウ ムで 乾燥した｡ 減圧下溶媒を留去し得られる反応残達をシ ョ ー
トフ ラ ッ シ ュ カ ラ ムク ロ マ ト グラ フ ィ ー (酔酸エ チ ル/n- ヘ キサ ン =1/4)で 精製し､ 混合物(37
mg, 収率74 %)を得た(フ 夕リ ド/イ ソ ク マ リ ン の 生成比は 混合物の N M Rの 棟分億 から92/8 で
あ っ た). さ ら に これを フラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チル/n- ヘ キサ ン =l/10)
で分離生成し､ リ グス テ ライ ド1を無色油状物として得た｡
Ligu stilide1:
択(KBr)v m a x1766(C=0),1670(C=C)αn
‾l
.
1it. llc)‥v
n ux
1768(C=0),168(C=C) 孤
一l
.
1H -N M R(C D Cち)8 0.96(3 H, t,J=7.3 Hz), 1.51(2 H, tq, J=7.3, 7.3 Hz), 2.38(2 H, dt,J=7.8, 7.3
馳),2.43-2.49(2 H, m), 2.56-2.63(2H, m), 5.22(1H,i, J=7.8 Hz), 6.00(1 H, dt,J=9.8,
4.4 Hz), 6.29(lH, dt,J=9.8, 2.0 Hz).
1it. l lc):8 0.96(3 H, t,J=7.3 Hz), 1.51(2H, tq, J=7.3, 7.3 Hz),2.38(2H,dt, J=7.8,7.3
Hz), 2. 43-2.49(2H, m), 2.56-2.63(2tI, m), 5.22(1H, t, J=7.8 馳), 6.00(1H, 丸J=9.8,
4.4 Hz), 6.29(1 H, dt,Jゴ9.
-
8, 2.0 Hz).
MS m/z(%)190(50,hr), 161(1 00), 148(8 3).
lit. l lc):190(64, M
＋
), 161(10),148(95).
HR- M SrrVz190.0999(190. 993calcd fo rC12Hl .Q2, M
＋
).
8一位の 立体化学 はオ レ フ ィ ン プロ ト ン(8 5.22)とメ テ レ ン プロ トン(82.56-2. 63)との間の
NOEの存在に よ っ て 決定した｡
5,6- Dihydro13-pr opylis o c o u maiin 162:
c olo rles on
lH- N M R(C D Cも)8 0.99(3 H, t, J=7.皇H z), 1.56
I
(2H, tq, J=7.3,7.3 Hz), 2.30-2.70(6H, m), 5.72
(1H, s), 6.00(1 H,dt,J=9.8, 4.4 Hz), 6.53(1H, dt,J=9･8, 2･O Hz)･
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第2章 第6節 に関する実験
Table16に記載 した条件 に従 っ て瑠5及び瑠6 の合成を検討 した｡ 代表的な実験例を以下 に示す｡
LevistolideA 15及びTokinolideB 1 6の 合成
0
ら..
.､小
b､
0
0
=+･ ` - ■
■
(⊃
0
煤Y
ヾ
H
ノづ
0
1 15 16
リ グス チ ライ ド1(85mg, 0.45rr m oI)をア ル ゴ ン 雰囲気下封管中で10 0
oC で7時間撹拝した ｡ 反
応液を フ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグ ラ フィ ー (酢酸エ チル/n ^ キサ ン = l/4)で分離精製し ､ 15
(3. 1 mg, 収率4 %)を無色 ア モ)i, フ ァ ス と して得た｡ また1 6(1･5 m g, 収率2%)を無色ア モ ル フ ァ
ス として 得た. ま た1(54mg, 収率64 %)を回収 した o
ま た同様 に1(92mg, 0.48rr m oI)を ア)I, ゴ ン 雰囲気下封管中で200
oC で1時間撹拝 した ｡ 反応液
をフ ラ ッ シ ュ カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸エ チル/n ^ キサ ン =1/4)で分離精製し､ 15(20･7
mg, 収率23 %)を無色ア モ)I, フ ァ ス として得た . また1(55mg, 収率60 %)を回収した o
その他 Table1 6 に記載 した条件で15及び16 の合成を検討 した ｡
Levistolide A 15:
IR(KBr)v m ax1778(C= 0), 1758(C=0) 皿
ー1
.
1it.l lc): v I,n x1778(C=0), 1758(C=0) 孤
-1
.
1H -N M R(CDCも)8 0.92(3 H, t, J=7.4 Hz),0.93(3 H, t,J=7･4 Hz), l･3 0(1 H, ddt, J=5･0, 2･8, 12･7
比),1.38-1.5 7(6H, m), 1.88(dddd,J= 12.7, 9.8,3.3, 2丁8 Hz), 1･91-1･95(1 H, m), 2･04
(1H, ddd,J=12.7, 9.8, 5.0 Ill), 2.04-2.l l(lH, m), 2･18-2･23(1 H, m), 2･14-2･22(2H,
m), 2.29(2 H,dt, J=7.9, 7.5fk), 2.53-2.56(1H, m), 2･98(1 H,ddt, J=6･6, 2･0, 2･8 Hz),
3.25(1 日,d,J=8.9 Hz), 4.99(1 H, t, J=7,5Hz),5.06(1H, t,J=7･9 Hz),7･34(1H,d,J=6･6
･ Hz).
1it.llc):8 0.9 2(3 H, I,J=7.4 Hz), 0. 93(3 H,t, J=7.4 Hz), 1.30(lil, ddt, J=5. 0, 2･8, 12･7
比), 1.39-1.57(6 H, m), 1. 88(dddd, J= 12.7, 9.8,3.3, 2･8 Hz), 1･9l-1･95(1 H, m), 2･04
(lH, ddd, J=12.7, 9.8, 5.0 Hz), 2.04-2.ll(1H, m), 2･18
-2･2 3(1H, m), 2･14-2 122(2 H,
m), 2. 29(2H,dt,J=7.9, 7.5 Hz), 2.53-2.56(1 H, m), 2･ 98(1H,ddt, J=6･5, 2･0, 2･8 Hz),
3.25(1 H,d,J=8.9 Hz), 5. 00(lH,t, J= 7.7 Hz), 5.07(1 H, t,J=7･9 Hz), 7･35(1H,d,J=6･6
Hz).
13c- N M R(CDC13)8 13.8, 14.0, 19.8, 22.3, 22.3, 25.8, 27.5, 28.0, 29･0, 31･1, 38･ 4, 41･5, 4 l･6,
47.6, 108.6, 112.l, 126.6, 1343, 142.0, 148.1, 150.5, 155.0, 164.9, 168･5･
･
Iit.llc): 813.g2, 13.95, 19.75, 22
-
.27, 22.33, 25.7 8, 27･48, 28･ 00, 28･97, 31･08, 38･36,
41.5 0
,
41.6 0
,
47.62, 108.63, 112.07, 126.58, 134･ 28, 141･98, 1 48･06, 15 0･50, 154･98,
164.88, 168.45.
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M Sm/z
∫
(%)380(20, ”), 190(100).
1it.1 lc):380(1, M
'
), 190(42), 148(100).
ⅢR- M Sm/z380.19920(380.19876calcd fo rC24H2804, M
十
).
Tok inolideB 16:
択(K Br)v ..u x1786(C= 0), 1756(C=0)c m
‾1
.
1it.1.1c): v m 乱1786(C=0), 1756(C=0)c m
'l
.
1H -N MR(C DCも)8 0.8 2(3H, t,I:=7.4 Hz), 0.88(3 H,t, J=7. 1 比), 1･09-1･17(1H, m), 1･24-1･38
(6 B, m), 1. 43-1.51(1H, m), 1.67(1 H, dddd,J= 9･2, 5･3, 1･8, 1･7 Hz), 1･98(1H, ddt,
J=14.2
,
6.8, 7.6 Ⅰiz), 2.03-2.21(4H, m), 2.26-2.32(2H, m), 2.47-2.54(1日, m), 3･10(1E,
dddd,J=6.7, 2.9, 2.2, 1.9 Hz), 4.62(1fI, dd, J=8.7, 6.8 Hz),5･92(1 H, dt,J=9･6, 4･2
Hz), 6.17(lH,dt,J=9.6, 2.1 Hz),7.51(1 H, d,J=6･7 Hz)I
lit.l lc): o.82(3 E, t,J= 7.4 Hz), 0.88(3H, t, J= 7.1 Hz), 1･09-1.17(1H, m), 1･24-1･3 8
(6H, m), 1. 43-1.51(lH, m), 1.67(1 H,dddd,J= 9･2, 5･3, 1･9, 1･7 Hz), 1･98(l H,ddt,
J= 14.2, 6.8, 7.6 馳), 2.03-2.21(4H, m), 2.26-2.32(2H, m), 2･47-2･53(1H, m), 3･10
(1 H, dddd,J= 6.7, 2.9, 2. 2, 1.9 Hz), 4.62(1H, dd, J=8･7, 6･8 Hz), 5･52(1H, a, J
=9･ 6,
4.2 Hz), 6.17(lH, dt,J=9.6, 2.1Hz), 7.51(1H, d,J=6･7 Hz)･
13c- N M R(C DCl,)8 13.55, 14.13, 17.01, 21.ll, 21･18, 22･55, 22･66, 27･05, 28･18, 28･41, 36173,
42.78, 50.15, 89.64, 107.53, 116･66, 125･61, 129･35, 1 3 ･CP, 14･83, 148･52, 161･73,
164.23, 170.40.
1it.l lc):8 13.5, 14.1, 17.0, 2l. 1, 21.2, 22･5, 22･7, 27･0, 28･2, 28･4, 36･7, 42･8･ 5 0･ l,
89.6, 107.5, 116.7, 125･6, 129･4, 133･1, 144･9, 148･5, 161･7, 164･2･ 170･4･
MS m/z (%)380(17,hr),190(100)･
1it,llc):380(3, Mつ,190.(100).
日R - MS m/z380.19864(380.19876calcd forC2 .H2SO., M
＋
)･
Ligu stilide(1)のHO M O, LtJ M Oの計算
分子モ デ) ン グソ フ トで あるQu anta(M DL社製)で1 のモ デ l)ン グを行 っ た後､ 分子力場計算
ソ フ ト であ るC h｡ 皿 m (MDL社製)で 極小構造 を決めた ｡ 次 い で 分子軌道計算 ソ フ トであ る
MOP A C(v e rsio n6)のP M3 により､ 構造の最適化を行い ､ 座標を求めた後､ H OMO及びLU MO の
固有借(エ ネル ギ ー 準位)及び各原子上の固有ベ ク トル(係数)を算出 したo 尚､ これ らの計算は
IN DI G O2(silic on Graphics社製)で行 っ た .
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第3章に関する実験の 部
血液粘度低下試験74)
<血液の調製> 雄性w istar系ラ ッ ト(330-400g)を エ ー テ ル麻酔下 ､ 腹部大動脈から採血 し､ 抗
凝血薬として40 % E D T A･ ニ カ 1)ウム 塩 一生 理食塩水溶液を血液1 ml に村して3LLl添加した o こ の
血液を4 oC で遠心分離(3000rpm /5min) し､ 上 清と赤血球層 に分離した｡ 上清をさら に4 ℃で
遠心分離(3000rpm / 5min) し､ 得られた上清を プラス マ とした｡ 赤血球層と プラス マ は各々 数
匹分を混合 し､ 赤血球層の ヘ マ トク リ ッ ト値を測定 した｡ 赤血 球層の ヘ マ トク リ ッ ト値が45 %
になる ように プラ ス マ を加え調製し ､ 血液粘度測定用の血 液とした｡ 尚 ､ この血 液は粘度測定
まで親水中に保存した｡
被験薬物 の 終濃度が4.8 Ⅹ10
-4 M とな る ように50 % EtO H一生理食塩水 に溶解させ ､ 50LLlを上 記
調製した血液1 mi に添加した後､ 37 ℃で60分間イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン した . この イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ンした血液をo.5 ml分取し､ 血液粘度測定器(東京計器､ バ イ オ レオ ライ ザ - ､ B R L-500)を用い ､
ずり速度7.5 s
‾1 で粘度の測定を行 っ た ｡ 血液粘度の 低下率は被験薬物無添加の 血液粘度A に対す
る添加後の 血液粘度B の割合として計算した(コ ン トロ ー ル を100 %と した)0
低下率 -(B /A) Ⅹ1 0 (%)
プロ ス タ グ ラ ン ジ ンF2α阻害試験
雌性w istar系 ラ ッ ト(280-320g)の卵 巣を摘出 し､ その約 2週 間後 に子宮角を摘 出した. こ の
子宮角を マ グ ヌ ス 管 に懸垂(負荷張力o.5 g)し ､･測定 中は気泡 を通 じ25
oC に保 っ た m odified
Lo cke-Ringer液 (NaC1 8. g, K CI 0.4g, Cacl･ H20 0.053g, MgCl2･6 H20 0.385g, NaHC O, 0.4 g,
K H2P O.0.02 g, Na2H P O.･12 H20 0.2g, glu c o s e0.5g ;pH 7.4) に浸 した ｡ プロ ス タ グ ラ ン ジ ンF2α
(sigm a)及び被験薬物はEtO H に溶解さ せ後､ 終濃度がそれぞ れ2.8 Ⅹ10
‾7 M, 2.5 Ⅹ10
-5 M となる よ
うに添加 した ｡ 被験薬物はプロ ス タ グラ ン ジンF2a の 添加によ る収縮の3-5分前 に添加し､ 収縮 を
アイ ソ ト ニ ッ ク トラ ン ス ジ ュ ー サ ー (M EC, M E-4012) で 測定 し ､ ペ ン レ コ ー ダ ー で記録した ｡
プロ ス タ グラ ン ジンF2｡阻害率は被験薬物無添加の収縮度A に対する添加後の収縮度Bの割合と し
て計算 した(コ ン トロ ー ル をo %とした)｡
阻害率 -(A- B/ A) Ⅹloo(%)
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